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Resumo

Com o crescente aumento da sobrevida de pacientes oncoldgicos, especialmente
na pediatria, comecam a surgir como foco de investigacdo as consequéncias resultantes

dos tratamentos administrados — como € o caso da ototoxicidade induzida pelas platinas.

Sendo as platinas farmacos amplamente utilizados em oncologia pediatrica, as
suas sequelas sdo também bastante frequentes, designadamente a perda auditiva
decorrente da ototoxicidade, com todos os efeitos que esta traz ao desenvolvimento

psico-motor da crianca.

Assim, visando entender melhor a ototoxicidade induzida pelas platinas, fez-se
uma revisdo exaustiva da literatura relativa ao seu mecanismo de acdo, fatores
predisponentes, formas de prevencdo, potenciais tratamentos e consequéncias a longo

prazo.

O que se concluiu foi que, embora seja vasta a informagao sobre este tema, existe
uma enorme incoeréncia entre estudos, nomeadamente ao nivel das metodologias, € isto
deve-se principalmente a auséncia de consenso internacional sobre como classificar e
monitorizar a ototoxicidade — cada equipa de investigacdo usa diferentes classificaces
e diferentes exames complementares, o que dificulta a comparagdo dos resultados,
ficando o desenvolvimento cientifico estagnado em estudos com resultados divergentes

e ndo-reproduziveis.

Palavras-chave: platinas, ototoxicidade, perda auditiva, criangas
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Abstract

With the growing number of patients surviving childhood cancers, so does grow

the prevalence of long-term side effects derived from the applied treatments.

In childhood cancers, platines are one of the most commonly used
chemotherapeutics, and one of its toxic effects is ototoxicity resulting in audiologic
impairment or deafness. In the long run, these deficits end up affecting the development
of the child at various levels, such as language and social communication.

Through an extensive review of the articles and literature concerning the
mechanisms of platinum-induced ototoxicity, its risk factors, and possible ways of
otoprotection and treatment, we intended to acknowledge the importance of this issue

and the need for further investigation regarding this subject.

One of the major issues found was the enormous diversity amongst articles as
regards of ototoxicity criteria and monitoring tests — there is no international agreement
on the best way of evaluating and monitoring these patients therefore each investigation
team uses different methodologies, thus making the articles and their results hard to

compare and recreate which in turn blocks further knowledge on this subject.

Key-words: cisplatine, children, hearing loss, ototoxicity
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Introducao

Esta revisdo tem como objetivo reunir, esclarecer e dar a conhecer a informagéo
mais recente, na area da otorrinolaringologia, acerca da ototoxicidade induzida pelas

platinas — como ocorre e como a podemos detetar e prevenir.

Neste trabalho, serda dado enfoque a ototoxicidade induzida pelas platinas na
populacdo peditrica, ndo s6 pelo vasto nimero de criangas submetidas a tratamentos
com platinas, mas também pela sua particular suscetibilidade aos efeitos adversos destes

farmacos.

A isto acresce a importancia da audicdo no desenvolvimento psicossocial da
crianca, pelo que o conhecimento da literatura existente e investigacdo ja realizada séo
essenciais para o avango cientifico nesta area, fundamental para encontrar forma de

reduzir o impacto destes tratamentos na vida futura das criancgas.
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Anatomofisiologia do ouvido

O mecanismo da audicdo engloba o sistema auditivo periférico, composto pelo
ouvido e sistema vestibular, e o sistema auditivo central, responsavel pelo
processamento da informacéo acustica captada pelo sistema periférico, estando estes

conectados pelo nervo vestibulo-coclear.

Funcionalmente, o ouvido é dividido em 3 partes: ouvido externo, médio e

interno. Focar-nos-emos no ouvido interno, onde atuam as platinas.

O ouvido interno é composto pelo vestibulo, canais semicirculares e cdclea, onde

se encontra o 6rgdo de Corti (6rgdo neuro-sensorial da cdclea).

O 6rgdo de Corti é constituido por diversos elementos, entre os quais, as células
ciliadas cocleares, células sensitivas que sinapsam com o nervo auditivo, transmitindo o
estimulo sonoro até aos 6rgaos corticais superiores. Sdo estas as células lesadas pelas
platinas, alterando assim a via de transmissdo sonora e causando os defeitos auditivos

mencionados adiante.
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Oncologia — o papel das platinas

As platinas sdo farmacos da classe dos alquilantes, frequentemente enquadradas
em esquemas de quimioterapia pela sua elevada eficacia, podendo ser utilizadas tanto
em adultos — por exemplo, no tratamento de tumores gonadais metastizados e no
carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células — como em criangas — no tratamento de
tumores das células germinativas, osteossarcomas, hepatoblastomas e neuroblastomas
(1e?2).

Apesar da sua eficacia, sdo farmacos cuja toxicidade afeta mdltiplos sistemas,
inclusivamente o sistema auditivo. Por razdes ainda ndo esclarecidas, as crian¢as sao
particularmente susceptiveis a ototoxicidade induzida pelas platinas, que tem um forte

impacto negativo na sua qualidade de vida e desenvolvimento.

Atualmente, existem 3 farmacos, aprovados pela FDA, pertencentes ao grupo das
platinas: a oxaliplatina, raramente associada a ototoxicidade e de uso limitado a tumores
colorectais de estadio avancado; a carboplatina e a cisplatina, largamente utilizadas e
associadas a um risco significativo de ototoxicidade, embora este seja maior no caso da

cisplatina (2).

Com o0 aumento da taxa de cura de tumores pediatricos, aumentou também o
namero de individuos a viver com os danos resultantes dos tratamentos a que foram
submetidos (2), pelo que € cada vez mais pertinente a prevencdo e tratamento destes

danos, proporcionando aos doentes uma melhor qualidade de vida pos-tratamento.
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Ototoxicidade induzida pelas platinas na infancia

Em 2005, estimava-se que a ototoxicidade induzida pela cisplatina rondasse os

30-90% (3); estudos mais recentes apontam para valores acima de 60% (2).

Contudo, é dificil apontar uma percentagem correta de criancas afetadas devido a
variabilidade, entre estudos, de fatores como: tratamentos administrados (idade de
inicio, dosagem por ciclo/cumulativa, intervalos e modos de administracdo..), as
populagdes estudadas (idade, tratamentos concomitantes, factores de risco..) e 0 uso de

diferentes critérios de ototoxicidade.

Mecanismo

O mecanismo de acdo das platinas difere de células tumorais para ndo tumorais.

Em termos terapéuticos, a citotoxicidade induzida pelas platinas deve-se a
formacdo, nas células tumorais, de ligacdes intra e entre cadeias de ADN, o que resulta
em dois efeitos: em primeiro lugar, ha ativacdo de cascatas apoptoticas que culminam
em morte celular; em segundo, ha inibicdo da replicacdo de ADN, ou seja, as platinas
sdo capazes de simultaneamente eliminar o tumor existente e bloguear a sua

multiplicacdo. (2 e 4)

A ocorréncia de ototoxicidade implica que as platinas atravessem a barreira
hemato-labirintica (que separa o sangue da endolinfa, no ouvido interno). Atualmente,
desconhece-se como sucede esta passagem, existindo algumas propostas baseadas no ja

conhecido mecanismo de ototoxicidade da gentamicina (5).
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N&o obstante, sabe-se que os eventos primordiais da ototoxicidade induzida por
platinas sdo as alteracfes estruturais das células ciliadas cocleares e de determinados
neuronios na rampa coclear basal (2), estando propostos dois mecanismos passiveis de

justificar a ototoxicidade:

1. As platinas sdo metabolizadas no interior das células ciliadas cocleares externas,
induzindo, por um lado, a produgdo massiva de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e, por outro, a libertacdo de factores pro-apoptéticos intracelulares,
ambos capazes de ativar caspases que culminam em morte celular (4);

2. As platinas promovem a degeneracdo da estria vascular coclear, fragilizando a
barreira hemato-labirintica (BHL), no interior da qual se encontram as células
sensitivas do ouvido interno. Quaisquer desarranjos na BHL induzem uma perda
rapida do potencial endolinfatico, com perda consequente da sensibilidade
auditiva (4).
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Factores de Risco

A perda auditiva induzida pelas platinas ndo s6 nao afeta todos os pacientes que
recebem este tratamento, como ndo os afeta da mesma forma — as queixas variam entre
perda auditiva, otalgia, tinitus e podem ser progressivas ou ndo, permanentes ou
transitorias - pelo que se tém ponderado possiveis fatores que aumentem a

predisposicdo para a ototoxicidade.

Os factores considerados incluem: a dose cumulativa, intervalos de administracao
e método de administracdo do farmaco, e a idade da primeira administracdo — por
exemplo, num estudo de 2003 verificou-se que criangas com menos de 5 anos a receber
tratamentos com platinas tinham um risco 21x superior de desenvolver perda auditiva
severa quando comparadas com adolescentes sujeitos ao mesmo tratamento (6), tendo-

se chegado a conclusdes semelhantes noutros artigos.

Relativamente a dose cumulativa, verificou-se uma incidéncia de perda auditiva
na ordem dos 42% para criancas que recebiam uma dose cumulativa de 420mg
(correspondente aos esquemas de quimioterapia com doses mais elevadas), embora ja se
tenham registado défices auditivos para menores doses cumulativas (1).

Além de factores directamente relacionados com o farmaco, também se ponderam
outros factores potencialmente ototdxicos, tais como: exposicdo sonora, radioterapia
craniana prévia, administracdo concomitante de farmacos ototoxicos e até insuficiéncia

renal (7 e 3), que podem ter um efeito ototdxico sinérgico com as platinas.
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Farmacogenética das platinas

Pela variabilidade de apresentacdo da toxicidade das platinas, tem-se estudado a
sua relacdo com alguns factores genéticos que justifiquem o facto de alguns pacientes
serem mais afectados do que outros, para as mesmas doses de farmaco. Em 2013, Brock

et all sumarizaram os mais estudados/mais promissores (4) — consultar apéndice 1.

Todavia, devemos ser criticos quanto a estes estudos, cujas amostras reduzidas e
pouco fidveis dificultam a reproducgdo de resultados positivos — por exemplo, em 2013
verificou-se que os genes TPMT e COMT ndo tinham qualquer relacdo com a

ototoxicidade induzida por patinas (8), contrariando estudos prévios.

Além disto, tratam-se na sua maioria de estudos monogénicos, 0 que pode
subvalorizar a susceptibilidade a ototoxicidade, provavelmente multigenética

multifatorial.

Em termos clinicos, ainda ndo tém aplicacdo, pois este rastreio apenas se justifica
se tivermos algo a oferecer ao paciente (otoprotecdo ou tratamento), que ndo € ainda o

Caso.
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Semiologia clinica e identificacéo

Clinicamente, a ototoxicidade induzida pelas platinas manifesta-se por surdez
progressiva e irreversivel do tipo neurosensorial, bilateral e simétrica, podendo

acompanhar-se de otalgia, tinnitus (7) e vertigens (2).

Geralmente surge com a progressdo do tratamento, devido a dose cumulativa de
farmaco, mas também j& se verificou o aparecimento de tinitus e alteracdo da
sensibilidade acUstica (em exames audiologicos) imediatamente apds infusdo de

cisplatina(l).

Nas criancas, 0 reconhecimento e caracterizacdo de sintomas dependem
principalmente do nivel de suspeita do médico / pais, pois as suas queixas tendem a ser
inespecificas (choro, défice de atencdo, de comunicacdo..), pelo que alteraces no
padrdo habitual de comportamento da crianca deverdo ser um alerta. Isto evidencia a
importancia de garantir um acompanhamento destes pacientes por parte da
otorrinolaringologia, que facilite a identificacdo atempada de alteracGes auditivas,

diminuindo o impacto dos tratamentos oncoldgicos na vida destas criangas.
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Critérios de ototoxicidade

Existem varios critérios, utilizados mundialmente, para classificar a ototoxicidade
induzida por platinas (9): NCI, ASHA, WHO, Muenster, sistema de Brock, etc. —

sumarizados na tabela 1

Pela auséncia de um acordo internacional sobre qual o mais adequado, cada

equipa de investigacdo seleciona qual quer aplicar, 0 que compromete a comparagao

entre estudos.

Table 1. Definitions and criteria of ototoxicity and hearing impairment in children
Khan et al. Brock's WHO Grades of ASHA Guidelines 1994 (
1982 [26] Ototoxicity Hearing Impairment, | http://www.asha.org/
Grading pediatric 1997 [61] | policy/GL1984-00003.htm)
System Mean auditory
1991 121 threshold at 500,
1000, 2000, and
4000 Hz for the
best ear
25dB or less

<40 dB HL at
all frequencies

0 No toxicity (A) 20 dB or greater decrease <10dB HL at all
in pure tone threshold at any freq i

test frequency

(B) 10 dB or greater decrease

at two adjacent test frequencies

(C) Loss of response at three

consecutive test frequencies

where responses were

previously obtained

1 Tinnitus >40dB HL 26-40 dB >10 and <20dB HL
at 8kHz at one or more
frequencies, or tinnitus
2 >20dB HL at =40 dB HL 41-60 dB >20dB HL at 4 kHz
4 kHz and above  at 4-8 kHz and above
2a: >20 to <40dB
2b: >40 to <80 dB
2¢: >60dB
3 >20dB HL < 4kHz =40dB HL 61-80dB >20dB HL at <4 kHz
at 2-8 kHz 3a: >20to <40dB
3b: >40 to <60 dB
3c: >60dB
4 Deafness >40dB HL 81dB or greater >80 dB at <4 kHz
at 1-BkHz

Muenster Classification | NCI CTCAE v. 4.0,
pediatric 2010 [62]
Auditory thresholds:

Chang Practical
Grading System
2010 [63]
hearing loss in at

least one ear

<20dB at 1, 2, and
4 kHz

>20dB HL at 8 kHz 1a: >40dB at any
frequency 6 to 12 kHz

1b: >20 and < 40 dB

at 4 kHz
>20 dB HL at 2a: >40 dB at 4 kHz and
4 kHz and above above

2b: >20 dB and <40 dB
at any frequency below
4kHz

>40dB at 2 or

3kHz and above

>20dB HL at

3 kHz and above.
Hearing loss sufficient
to indicate therapeutic
intervention, including
hearing aids; additional
speech language-
related services
indicated.

Audiological indication
for cochlear implant
and additional speech
language-related
services indicated.

>40dB at 1 kHz and
above

Scale 2012 [2]

<20dB HL at
all frequencies

>20dB HL
above 4 kHz

>20dB HL at
4 kHz and above

>20dB HL at
2 kHz and above

>40dB HL at
2 kHz and above

Abbreviations: ASHA, American Speech-Lenguage-Hearing Association; NCI CTCAE, National Cancer Institute, Common Terminslogy Criterie for Adverse Events; SIOP, International Society of Pediatric Oncology.

Tabela 1 - Langer et all (2013) Understanding platinum-induced ototoxicity
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Métodos complementares de diagnostico

Existem diversos exames complementares que permitem avaliar, diagnosticar e

monitorizar a funcédo auditiva.

Dado o conhecido risco de ototoxicidade das platinas, é importante realizar uma
avaliacdo audioldgica pré-tratamento, de modo a estabelecer a fun¢do auditiva basal, e
durante e apds o tratamento, visto estarem descritas situacdes de progressdo da perda

auditiva apos téermino do tratamento (10 e 11).

As alteracBes estruturais que surgem ao nivel das células ciliadas cocleares e
rampa coclear basal diminuem a sensibilidade acustica, inicialmente para frequéncias de
som mais altas (> 6 kHz), sendo estas alteracdes assintomaticas e dificilmente detetadas

pelos métodos habituais de avaliacdo auditiva.

Os exames audioldgicos mais sensiveis na detecdo destas alteracdes sdo: a
audiometria de sons puros, a audiometria de alta frequéncia, as otoemissdes acusticas
por produtos de distorcdo (2) e os potenciais evocados auditivos, particularmente Uteis

na pediatria por ndo necessitarem de uma participacao ativa.

Audiometria comportamental

Os testes audiométricos comportamentais sdo frequentemente utilizados em
audiologia pois permitem avaliar todo o sistema auditivo. Estes baseiam-se na resposta
auditiva subjetiva a estimulos sonoros puros e falados (audiometria tonal e vocal,
respetivamente) e consideram-se o gold-standard de monitorizacdo da ototoxicidade e

perda auditiva, embora impliquem a participacdo ativa do paciente.

A audiometria tonal permite determinar o limiar auditivo, medindo assim a
sensibilidade auditiva para sons puros sinusoidais. O que se verifica na fase inicial da
ototoxicidade induzida pelas platinas é uma diminuigdo da sensibilidade auditiva para

sons de alta frequéncia.

Na audiometria vocal, usam-se estimulos vocais para avaliar o grau de
reconhecimento do discurso falado, sendo a sua aplicagdo mais pertinente em pacientes
a fazer reabilitacdo auditiva ou nos candidatos a aparelhos auditivos, sendo que até 40%
dos doentes acabam por necessitar destes aparelhos (11).
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Otoemissdes acusticas (OEAS)

As otoemissBes acusticas sdo vibragbes cocleares, produzidas espontaneamente
ou desencadeadas por um estimulo sonoro, que produzem uma onda sonora capaz de ser
detectada através de um pequeno microfone inserido no canal auditivo externo. As
OEAs refletem a integridade da coclea, particularmente das células ciliadas externas,
danificadas pelas platinas. Conforme o estimulo que desencadeia as OEAs, estas
dividem-se em diferentes tipos, um dos quais as otoemissdes acusticas de produto de
distorcdo (OEAPD) — nestas utilizam-se dois tons continuos, possibilitando a avaliacdo
de intervalos menores de frequéncias. Inimeros estudos verificaram que estas OEAs
ndo sO permitem monitorizar facilmente alteragdes precoces induzidas pela
ototoxicidade da cisplatina (12) como se correlacionam com alteracdes nos limiares

audiométricos para sons de alta frequéncia (1).

Potenciais evocados auditivos (PEAS)

Os PEAs correspondem a alteracdes do potencial bioelétrico ao nivel do aparelho
auditivo (coclea, nervo auditivo e sistema nervoso central) que sdo desencadeados por
um estimulo auditivo e detetados através de elétrodos de superficie colocados no
escalpe. Consoante o local onde se originam, os PEAs criam diferentes tipos de resposta
elétrica audiométrica, uma delas a audiometria do tronco encefélico (ABR em inglés).
Esta avaliagdo pode executar-se durante o sono ou sob anestesia, e permite uma
medicdo objetiva do limiar auditivo, essencialmente para frequéncias médias e altas, e

ainda a distin¢do entre perda auditiva de origem coclear ou retrococlear.
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Efeitos

No que toca a surdez adquirida, especialmente em criancas pequenas, uma das
preocupacOes mais pertinente € impacto da surdez na fala. As criancas constroem a base
para a linguagem gragas & exposicao repetida a fala em diversos contextos, ocorrendo
uma aquisicdo quase subconsciente do vocabulario e das regras da linguagem falada,
pelo que qualquer défice auditivo pode prejudicar o desenvolvimento da fala (3) e,
consequentemente, predispor ao aparecimento de atrasos neuro cognitivos e

psicossociais.

A perda auditiva induzida pelas platinas comeca por afetar sons de alta frequéncia
(> 4kHz) e vai progredindo até envolver frequéncias progressivamente mais baixas (2).
A surdez para sons de alta frequéncia torna pouco audiveis ou irreconheciveis
determinadas consoantes e sons do discurso, limita a percecdo do discurso em
ambientes ruidosos (limitacdo esta que é muito marcada, considerando que numa
crianga com audicdo preservada ja existe esta dificuldade), pelo que ha uma falha na

compreensdo do discurso, e ainda compromete a perce¢ao de sons musicais.

Tudo isto se reflete num atraso do desenvolvimento psicossocial, inferior
desempenho académico, e uma diminuicdo na qualidade de vida da crianca e,
consequentemente, dos proprios cuidadores. Além disto, ainda existe um forte impacto
econdmico derivado da perda auditiva, visto que uma grande percentagem destas
criancas acaba por necessitar de aparelhos auditivos neste contexto (2).
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Otoprotecao

Embora, para alguns tumores, ja se recomendem a substituicdo da cisplatina ou
ajuste da sua dose mediante o aparecimento de ototoxicidade (13), isto ndo foi
implementado como estratégia de otoprotecdo por se desconhecer o impacto desta

medida na eficacia anti-tumoral da cisplatina (2).

Assim, tem-se apostado na procura de farmacos que permitam prevenir a
ototoxicidade induzida pelas platinas sem prejudicar a sua agdo anti-tumoral.
Atualmente, ndo existem farmacos aprovados pela FDA para este efeito, contudo
existem 3 farmacos com designacdo aprovada pela FDA de drogas-6rfas* para a

prevencdo da ototoxicidade induzida pelas platinas em doentes pediatricos. Sao eles:
1. R-besilato de r-azasetron

Ja se havia verificado a capacidade de reversdo da perda auditiva deste farmaco
em modelos animais de trauma acustico severo (14). Assim, procurou testar-se o
potencial otoprotetor deste farmaco em modelos animais, tendo em conta a existéncia de
vias apoptdticas comuns entre a perda auditiva induzida por trauma acustico e pela
cisplatina. O que se verificou foi que a administracdo oral deste farmaco prévia a de
cisplatina, limitou significativamente a redugéo dos PEA e das OEAPD, sem afetar a
citotoxicidade da cisplatina. (15)

2. Tiossulfato de sédio

Pela sua capacidade de resgate de EROs e de inativacdo de espécies de platina, o
potencial otoprotetor deste farmaco tem sido alvo de inimeros estudos, tendo-se ja
demonstrado a sua eficacia como otoprotetor (16). Recentemente, 2 grandes estudos em
populacdes de criancas submetidas a quimioterapia com cisplatina, demonstraram uma
reducdo significativa na incidéncia de perda auditiva em criancgas tratadas com TSS ap0s
cisplatina, comparativamente as que receberam apenas cisplatina. (16; 17) Contudo, um
dos estudos verificou que pacientes com doenga disseminada tratados com TSS,
apresentaram uma reducdo da sobrevida global, e ndo se excluiu que o TSS possa

exercer citoprotecdo nestes doentes em particular. (16)
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3. Inibidor do APAF-1 **

Sobre este inibidor, a informacdo encontrada é escassa - trata-se de um composto
capaz de inibir o fator pro-apoptotico APAF-1, atuando na citotoxicidade de farmacos

como a cisplatina (dados da free patents online)

Um dos mecanismos propostos como causa da ototoxicidade induzida pelas
platinas ¢ a producdo de espécies reativas de oxigenio, pelo que antioxidantes,
captadores de EROs e anti-inflamatdrios tém sido vistos como potenciais otoprotetores;
nas tabelas 2 e 3 (ver apéndice) estdo reunidos os agentes mais promissores (em estudo
até 2013).

No desenvolvimento de otoprotetores, uma grande barreira é a utilizacdo de
formulacBes sistémicas, que acarreta 2 problemas: primeiro, os farmacos néo
conseguem atravessar a barreira hemato-labirintica de forma eficiente, ou seja nédo
alcancam o local de acéo; e segundo, reagem com a cisplatina em circulacédo, afetando a

sua eficacia.

Posto isto, tem-se investido na pesquisa de formas de administracdo local de
otoprotetores, como ja se faz com a gentamicina e corticosteroides no tratamento da
doenca de Meniére (18). Em 2013, Riga et all (19) propuseram a administracdo
transtimpanica de N-acetilcisteina em 24 doentes candidatos a quimioterapia com
cisplatina. Testando um ouvido e usando o contra-lateral como controlo, verificaram a
ocorréncia de ototoxicidade em 29% dos ouvidos ndo tratados e 8% dos tratados, sendo
as alteracGes do limiar auditivo muito mais significativas nos ouvidos nédo tratados. De
notar, quase todos 0s pacientes reportaram otalgia intensa imediatamente apds a injecéo,
mas sem alteraces otomicroscépicas. Apesar da amostra reduzida, da otoprotecdo nédo
ter sido total, e do entrave da otalgia intensa, este foi um resultado muito promissor e
faz valer a procura de formas de melhorar este método de administracdo — uso de
particulas transportadoras ou membranas estabilizadoras para administracdo passiva
(20) - ou até procurar outras formas de administracdo local de otoprotetores, como a

injecdo intracoclear atraves de implantes cocleares ou bombas osmaticas (21).

*farmacos destinados ao tratamento de doencas raras, ndo havendo populagdo suficiente para testar a sua
eficacia e seguranga

**[2-(4-(2,4-dichlorophenethyl)-3,6-dioxo-1-(2-(thiophen-2-yl)ethyl)piperazin-2-yl)-N-(2-(5-methoxy-1H-indol-
3-yl)ethyl) acetamide]
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Indice de apéndices

Os artigos analisados, revelaram que a cisplatina € o quimioterapico mais
ototoxico, contudo € também um dos mais utilizados pela sua conhecida eficacia. Estes
achados véo de encontro com a literatura existente (Allen et al., 1998; Berg, Spitzer &
Garvin, 1999; Martifion et al., 2002; Stern & Bunin, 2002; Simon, Hero, Dupuis, Selle
& Berthold, 2002; Truong, Winzelberg & Chang, 2007; Eirnarsson et al., 2007; Bhagat
et al., 2010; Sivaprakasam, Gupta, Greenberg, Capra & Nathan, 2011; Fligor, Krasker,
Villaluna, Krailo & Frazier, 2012).

Os artigos revistos relatam que a cisplatina € usada no tratamento de diversas
neoplasias na infancia, nomeadamente: cabeca e pescoco, SNC, olhos, sistema linfatico,
figado, ossos e mdusculos, células germinativas e 6rgdos sexuais, havendo enorme
coeréncia neste aspecto. Os estudos realizados por Allen et al. (1998), Simon et al.
(2002) e Bergeron et al. (2005), referentes ao neuroblastoma, citam que a perda auditiva
induzida pelas platinas estd relacionada com o estadio do neuroblastoma, inserido na
classificagdo anterior como cancro de cabega e SNC.

A ototoxicidade caracteriza-se por uma perda auditiva do tipo neurosensorial,
bilateral, simétrica, progressiva, irreversivel e com queda descendente nas frequéncias
agudas (Skinner et al., 1990; Sergi et al., 2003). Os estudos analisados estdo em
concordancia com os achados da literatura. Apenas um estudo realizado por Truong et

al. (2007), refere audicdo normal apds o tratamento com o quimioterapico vincristina.

Os sons considerados mais agudos, na lingua inglesa (a que se referem a maioria
dos artigos), sdo: /s/, Ish/, If/ e /th/ e alguns destes sons sdo compativeis com a lingua
portuguesa. Estes sons sdo acusticamente dificeis de detetar, mas a perda auditiva nestas
frequéncias durante a infancia acarreta uma ma aquisicdo da linguagem (Berg et
al.,1999).

Diversos estudos evidenciam que quanto maior a dose cumulativa de platina,
maior a perda auditiva associada. Allen et al. (1998); Simon et al.(2002); Rogers et al.
(2004); Bertolini et al. (2004); Bergeron et al. (2005); Eirnarsson et al., (2007); Bhagat
et al. (2010) e Sivaprakasam et al. (2011) corroboram esta afirmacdo. Apenas Berg et al.
(1999) contrariam esta afirmagdo por considerarem ndo existirem evidéncias

estatisticamente significativas para estabelecer esta correlacao.
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Relativamente a idade, ndo existe um consenso; alguns estudos afirmam que ser
crianca é um fator de risco, outros estudos afirmam o contrario. Nesta revisdo verificou-
se que os estudos realizados por Eirnarsson et al. (2007) e Bhagat et al. (2012), referem
a populacdo pediatrica como sendo aquela com maior risco para desenvolver
ototoxicidade, enquanto que estudos realizados por Allen et al. (1998); Bertolini et al.
(2004); Bergeron et al. (2005) e Bhagat et al. (2012), ndo apoiam este achado, dizendo
que ndo existem dados suficientes para afirmar que a idade é um fator de risco para a

ototoxicidade.

Esta confirmado cientificamente que a carboplatina, um agente da mesma classe e
com mecanismo de acgdo idéntico a cisplatina, apresenta menor ototoxicidade. Simon et
al. (2002); Stern & Bunin (2002); Bergeron et al. (2005); Bhagat et al. (2010) e Bhagat
et al. (2012) estudaram o resultado da substituicdo de cisplatina por carboplatina em
esquemas de quimioterapia, revelando-se apresentar menor ototoxicidade mas a mesma

eficacia anti-tumoral.

Riga et al. (2005), realizaram um estudo utilizando apenas a vincristina como
quimioterapico, ndo se tendo verificado alteracdo do limiar auditivo. Esta observagédo
vai de encontro com estudos prévios que reportaram nenhuma ou rara perda auditiva

neurosensorial.

A longo prazo, a ototoxicidade pode resultar em perda auditiva permanente,
originando problemas de comunicacdo e baixa qualidade de vida. Nas criangas, isto
podera prejudicar o seu desenvolvimento cognitivo, linguistico e social (Berg et al.
1999).

Allen et al. (1998), realcam a importéncia da implementacdo de um programa de
monitorizacdo que permita identificar precocemente o0s danos causados pela
ototoxicidade, antes de se tornarem irreversiveis. Sugerem, entdo, a integracdo das
OEAs nestes programas, nomeadamente as OEAPD, mais sensiveis e com capacidade

de avaliarem uma maior variedade de frequéncias.

Berg et al. (1999), sugerem a inclusdo de uma avaliacdo audioldgica nas
avaliacOes médicas periodicas em oncologia pediatrica, que integre a audiometria tonal,
audiometria de altas frequéncias, impedanciometria, e ainda OEAs e PEAS, quando ndo

for possivel a colaboracdo das criangas mais pequenas. Martifion et al. (2002), referem
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as OEAs como um bom método de monitorizacdo da ototoxicidade, por serem exames
sensiveis, rapidos, objetivos e que ndo necessitam da colaboragdo da crian¢a, no entanto
reconhecem que o facto destas ndo conseguirem avaliar frequéncias de 8000Hz é uma
grande limitacdo por serem as primeiras frequéncias afetadas pela ototoxicidade. Stern
& Burn (2002), sugerem uma monitorizagdo prolongada no tempo, para que seja
possivel avaliar os efeitos a longo prazo destes quimioterapicos. Concluiram ainda que a
carboplatina € um quimioterapico mais seguro e igualmente eficaz quando comparado

com a cisplatina, encorajando a substituicdo da cisplatina por carboplatina.

Simon et al. (2002), Rogers et al. (2004), Bergeron et al. (2005), Sivaprakasam et
al.(2011) e Bhagat et al. (2012), ndo referem a importancia da monitorizacdo da
ototoxicidade em criancas. Bhagat et al. (2010), mencionam a importancia da

monitorizagdo, mas ndo referem através de que exames.

Bertolini et al. (2004) e Einarsson et al. (2010), sugerem um acompanhamento
superior a dois anos para avaliar os danos auditivos provocados pelos quimioterapicos a
base de platina. Aconselnam a avaliacdo das OEAs juntamente com audiometria
convencional para a identificagdo precoce da perda auditiva. Riga et al. (2005), referem
que as OEAs apresentam uma sensibilidade boa para avaliar a ototoxicidade em
criancas. Truong et al. (2007), afirmam que a audiometria tonal convencional deve
permanecer o exame padrdo para a monitorizacdo da ototoxicidade, no entanto
salientam a importéncia dos exames ndo comportamentais em pediatria, nomeadamente
OEAs e PEATC.

Sdo de referir algumas limitacGes dos estudos aqui analisados: nenhum dos artigos
apresenta desvio padrdo das idades; certos artigos nao diferenciavam o género das
criancas nem o tipo de cancro para o qual estavam a realizar quimioterapia; alguns
artigos ndo sdo explicitos na quantificacdo da amostra; muitos artigos usavam diferentes
critérios de avaliacdo da ototoxicidade; muitos dos artigos ndo eram explicitos quanto a
dose cumulativa de platinas administradas ou os intervalos de administracdo. Além
disto, houve alguma dificuldade em perceber quais 0s exames diagndsticos realizados e
quais 0s seus resultados, até porque os artigos usavam diferentes métodos de rastreio da

ototoxicidade.
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Consideracoes finais

Ao projetar protocolos de tratamento, a equipa de cuidados de saude deve
considerar os papéis da audicdo e equilibrio na qualidade de vida do paciente apds a

terapia, e ndo apenas o tratamento do tumor.

As criancas, ao contrario dos adultos, encontram-se no processo de aquisi¢dao da
linguagem, ao qual é audicéo é inerente, e a sua alteracdo tem impactos significativos,

inclusivamente nos aspetos sociais e emocionais.

Sao inimeros o0s recursos auditivos que permitem a monitorizacdo audioldgica
nestes pacientes, o que falha é a ndo implementacdo de um protocolo audiol6gico
estandardizado, que obrigue a uma monitorizacdo correta e igual de todos os pacientes
sujeitos ao mesmo tratamento. Mesmo em casos onde a perda auditiva seja inevitavel,
este protocolo propiciaria uma selecdo dos pacientes candidatos a uso de aparelhos de
amplificacdo sonora individual e a adaptacdo as necessidades individuais.

Além disto, é imprescindivel um consenso internacional acerca dos critérios de
avaliacdo da ototoxicidade induzida por quimioterapicos, que permita a comparacao de
estudos clinicos e, consequentemente, um avanco do conhecimento cientifico sobre esta
patologia. Novas investigacGes devem ser realizadas, com integracdo de audiologistas,
otorrinolaringologistas e oncologistas nas equipas multidisciplinares em oncologia

pediatrica, seja na pratica clinica ou investigacao.

Pela intima relagdo entre os sistemas auditivo e vestibular, ndo podemos desprezar
que seja possivel a existéncia de toxicidade vestibular ainda nao avaliada, que também

seria relevante estudar.
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Apéndices

Table 1. Results of Published Studies in Cisplatin Pharmacogenomics
Using Candidate Gene Approach

Gene/Protein Summary of Results

Megalin Selected for candidate gene approach because it is highly
expressed in renal proximal tubular cells and marginal
cells of the inner ear. Also associated with the uptake
of ototoxic aminoglycosides.*®

GS5Ts Animal studies suggest G5Ts are found in the cochlea
and have a role in protection from ototoxicity. The
GSTM1, GSTT1, and GSTFP1 genes are polymorphic in
hurnans, and nonfunctional variants are commonly
found in whites.*’

TPMT, COMT  Two cohorts (identified through the Canadian
Pharmacogenomics Network for Drug Safety) were
evaluated for cisplatin toxicity.* They used a gene
chip composed of vanants in 220 drug metabolism
genes and found that genetic variants of TPMT (odds
ratio, 17) and COMT (odds ratio, 5.5) were significantly
associated with cisplatin-induced hearing loss. The
combination of TPMT and COMT genotypes could be
used as a clinical test to identify those who will have
cisplatin-induced deafness with a positive predictive
value of 92.9% and a negative predictive value of
48 6% .*? Mechanisms of toxicity include increased
efficiency of cisplatin cross-linking, as well as a
possible role of the methionine pathway through a
common substrate, Sazldv.'ant:ns',rlrmethif.}l".ima.‘2

ERCC1, ERCCZ ERCC1 encodes an excision repair enzyme involved in
platinum DNA adduct repair.*® Two common single
nucleotide polymorphisms in EACCT are correlated
with an increased risk of both toxicity and survival in
adults with non-small-cell lung tumors. %50

Mitochondrial Mo studies have been performed that have evaluated for

gene associations between mitochondrial gene mutations
mutations and cisplatininduced hearing loss. Aminoglycoside-induced
deafness is thought to be associated with mutations in the
mitochondrial 125 ribosomal RNA gene %2
Abbreviations: COMT, catechol-O-methyltransferase; ERCCT, excision repair cross-
complementation group 1, ERCCZ, excision repair cross-complementation group 2,
GST, glutathione-Stransferase; TPMT, thiopurine Smethyltransferase.

Tabela 1 — Brock at all (2012) Platinum-Induced Ototoxicity in Children: A Consensus Review on Mechanisms,
Predisposition, and Protection, Including a New International Society of Pediatric Oncology Boston Ototoxicity
Scale
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Table 3. Representative Emerging Otoprotectants for Use With Platinum-Based Chemotherapy
Agent Route Mechanism Comment
STS \Y Thiol-reducing agent In rats, STS protects against ototoxicity'® without reducing antitumor efficacy.'®"
Currently in phase 1l tnals Possible approaches mclude delayed
administration, '487.190 two-compartment models, 45194 and cochlear
application.®5%
Amifostine \" Metabolized to WR-1065, Most trials show no otoprotection; dose intensity may be critical; routine use of
a thiol-reducing agent amifostine to prevent platinum-associated neurotoxicity or ototoxicity is not
currently supported by the American Society of Clinical Oncology 2008 Clinical
Practice Guideline.'%®
NAC \% Thiol-reducing agent High dose (1,000 mg/kg) IV or intra-arterial NAC protects against cisplatin
ototoxicity in the rat when given either 30 minutes prior to or 4 hours after
chemotherapy and also blocks kidney toxicity and weight loss.'®78 Delayed IV
NAC does not block chemotherapy antitumor efficacy.'®!
p-methionine PO, IV, or delivery to  Glutathione modulator, Animal studies have confirmed p-methionine protection from carboplatin- and
the round window free-radical scavenger cisplatin-induced ototoxicity.%° Effective delivered PO,%° systemically, or to the
round window.?® Animal studies have not shown significant antitumor
interference.'%® One small-scale clinical trial showed complete
otoprotection.'®’ Larger-scale clinical trials will be needed.
Ebselen PO Glutathione peroxidase In animal studies, ebselen, a selenium-containing compound, has reduced
promoter cisplatin-induced outer hair cell loss with and without allopurinol co-
administration®® and does not appear to comprise cisplatin's antitumor
efficacy.'%® To date, ebselen has not been tested in clinical trials, but trials are
in the planning stages.
Ringer's solution or Intratympanic injection Agent dependent (anti- Compartmental therapy via tympanostomy tubes 9295
dexamethasone inflammatory)
Abbreviations: IV, intravenous; NAC, N-acetylcysteine; PO, orally; STS, sodium thiosulfate.

Tabela 2

Brock at all (2012) Platinum-Induced Ototoxicity in Children: A Consensus Review on

Mechanisms, Predisposition, and Protection, Including a New International Society of Pediatric Oncology

Tabh 2. Ongomg clinical di dies at ClinicalTrials.gov)
il T e
mod\anhm of mlcn enroliment
a-Lipoic acid no  Adult cancer 200 a-Lipoic acld QD b
Mzddty with the patients treated with week before the start of controlied, doubb-
Antioxidant antioxidant a-lipoic acid based cisplatin treatment and blind, multicenter
chemotherapy continuing for up to 1 month
after the completion of
cisplatin
Ginkgo bilobs extract NCT01138281 The protective effect of [~ no Adult 15 Ginkgo bilobe extract Rendomized, ]
Ginkgo biloba extract on results treated with (GBE761) 120 mg BID placebo-controlled,
Antioxidant and ROS il based double-blind
scavenger in humans beings svalusted chemotherapy
by distortion product
otoacoustic emissions
Sodium thiosulfate NCT00716976 A randomized Phase lll study Recruiting Pediatric cancer 135 Sodium thiosulfate IV over  Randomized, open m
of sodium thiosulfate for the patients treated with 15 min, beginning 6 h after label, multicenter
Binds and inactivates prevention of cisplatin- cisplatin-based completion of cisplatin
platinum and acts as a free induced ototoxicity in chemotherapy
radical scavenger children
NCT00652132 A multi-centre open-labe! Recruiting Pediatric 115 Sodium thiosulfate IV over Randomized, open m
randomised Phase Il trial of hepatoblastoma 15 min, beginning 6 h after  label, multicenter
the efficacy of sodium patients trested with completion of cisplstin
thiosulphate in reducing cisplatin-based
ototoxicity in patients chemotherspy
receiving cisplatin
chemotherapy for standard
risk hepatoblastoma
Ringer's lactate NCT01108601 Transtympanic Recruiting Patients 15yearsand 20 Ringer’s lactate (+0.03% Randomized, open wm
administration of lactate: an older undergoing ciprofioxacin), ear drops BID label
Prevention of acidosis; innovative otoprotection for platinum-based during chemotherapy
lactate is converted to patients receiving cisplatin or chemotherapy
with the carboplatin chemotherapy
generation of reduced NCT00584155 Evaluation of lactated ringers  C. no  Adult pati Ringer’s lactate (with 0.03%  Randomized, placebo- |
nicotinamide adenine for protection from cisplatin  resuits treated with cisplatin ofioxacin), ear drops, controlled, single-blind
dinucieotde, one potent ototoxicity svailable administered at the start
endogenous antioxidant time, 30 min after
and free radical scavenger chemotherapy starts and
hourly for 4h
Glucocorticosteroids NCT01285674 Intratympanic steroid Not yet Adult patients 20 Intratympanic injection of Open label
for the "] treated with 0.5 ml methylprednisolone
Attenustion of ROS- of inner ear toxicity cisplatin-based 62.5 mg/ml
generated Inflammation associated with systemic chemotherapy
treatment with cisplatin
NCT01372904 Pr of R 9 Adult patients 30 0.7 mi of R open v
Induced hearing loss by treated with phosphate 10 mg/ml injected label
Intratympanic cisplatin-based uniiaterally to the middie ear
dexamethasone treatment chemotherapy
ASA NCT00578760 Does aspirin have & Not yet Adult patients 10 325 mg ASA QD for the Randomized,
protective role against recruiting treated with cisplatin duration of cisplatin placebo-controlled,
Antioxidant; attenuation for germ cell, double-blind
of ROS-generated Induced ototoxicity? bladder, or head and
inflammation neck carcinoma

Tabela 3 —-Lang et all(2013).
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