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RESUMO

A cisplatina € um quimioterapico utilizado que apresenta
como efeitos colaterais principais nefrotoxicidade, mielossu-
pressao, neuropatia periférica e ototoxicidade. A ototoxicidade
€ sensorioneural, bilateral, irreversivel e inicia-se pelas fre-
gUéncias altas. Objetivo: avaliar a eficacia do pantotenato de
célcio na dose de 350 mg/dia na prevengéo ou atenuacao da
ototoxicidade induzida pela cisplatina. Material e métodos: Fo-
ram avaliados 18 pacientes divididos em dois grupos: Grupo
controle - seis pacientes que receberam cisplatina durante a
quimioterapia e Grupo estudo - 12 doentes que receberam
cisplatina e pantotenato de calcio. A avaliagdo auditiva foi
realizada através da audiometria tonal e na pesquisa das
emissoes otoacusticas produtos de distorcao. A avaliagao de
cada grupo foi conduzida pelo nimero de orelhas. Resultados:
Observou-se na audiometria tonal seis orelhas alteradas no
grupo controle (50%) e quatro orelhas alteradas no grupo
estudo (17,67%), teste de Fisher p= 0,04592 (significativo
p< 0,05). Na pesquisa das emissdes otoacusticas produtos
de distorcdo foram encontradas sete orelhas alteradas no
grupo estudo (58,33%) e 3 orelhas alteradas no grupo con-
trole (12,5%), teste de Fisher p= 0,006865 (significativo p<
0,05). Conclusao: Baseado nos resultados obtidos pode-se
concluir que a cisplatina atenua a ototoxicidade induzida
pela cisplatina.

Descritores: Ototoxicidade, Cisplatina, Acido Pantoténico
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ABSTRACT

Cisplatin is a chemotherapeutic agent commonly used and
its main side effects are nefrotoxicity, myelosuppression, pe-
riferical neurotoxicity, and ototoxicity. Considering these side
effects, ototoxicity is sensorioneural, bilateral, irreversible
and starts off high frequency. Objective: to evaluate the effi-
ciency of calcium pantothenate taken on a 350 mg/day dose
to prevent or attenuate the ototoxicity induced by the cisplatin.
Material and Methods: A total of 18 patients were evaluated.
These were divided in two groups: Control group with six
patients who took cisplatin during chemotherapy and Study
group with 12 patients who took cisplatin and calcium panto-
thenate. The auditive evaluation was done with the help of the
pure-tone audiometry and the distortion-product otoacoustic
emissions. The evaluation of each group was done conside-
ring the numbers of ears. Results: The pure-tone audiometry
indicated that in the control group six ears (50%) were altered
and in the study group fours ears were altered (17,76%), the
Fisher test result p= 0,04592 (significant p < 0,05). The distor-
tion-product otoacoustic emissions test indicated that in the
control group seven ears (58,33%) are altered and in control
group 3 ears (12,5%) were altered, the Fisher test result p=
0,006865 (significant p < 0,05). Conclusion: Based on the
given results, the conclusion is that calcium pantothenate
attenuates ototoxicity induced by cisplatin.
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INTRODUGCAO

A cisplatina € um quimioterapico descoberto por Rosemberg
(1965)1 e utilizado inicialmente em seres humanos por Rossof
(1972) 2. Atualmente é utilizado com grande eficacia no tra-
tamento de carcinoma testicular, de Utero, de ovario, tumores
dsseos, tumores pulmonares e tumores de cabeca e pescoco.

As maiores toxicidades relatadas com a utilizacdo da
cisplatina em seres humanos: disfungdo renal, neuropatia
periférica, perda auditiva sensorioneural, mielossupressao,
hipomagnesemia, nduses e vomitos. Os efeitos mais impor-
tantes séo a disfuncao renal, neurotoxicidadade e ototoxici-
dade por terem efeito acumulativo e em geral serem pouco
reversiveis com o término de sua utilizagéo.

A ototoxicidade da cisplatina foi inicialmente relatada
por Rossof (1972) 2, mas Lippman (1973) 3 foi o primeiro a
realizar um estudo com todos os pacientes que utilizaram a
cisplatina. Observou perda auditiva em 61,5% dos pacientes
estudados, sendo a perda proporcional a dose acumulada.
Na literatura a porcentagem de ototoxicidade causada pela
cisplatina varia de 30 a 100%. A grande discrepancia se deve
aos meétodos utilizados para a avaliagao auditiva, critérios de
perda auditiva e a quantidade acumulada da cisplatina. Bor-
ges (1998) 4, em estudo de revisao de literatura, concluiu que
a perda auditiva causada pela cisplatina é: sensorioneural,
bilateral, irreversivel e com presenca de platd na frequéncia
de 8000 Hz. A perda auditiva inicialmente acomete as freqi-
éncias altas, mas com o aumento da dose acumulada, pode
atingir as freqiiéncias da fala.

Os achados histopatolégicos em cobaias KOMUNE et al.
(1981) 5 LAURELL & BAGERR-SJOBACK (1991) 6, SAITO
& ARAN (1994) 7, LAUTERMANN et al. (1995) 8 e CIGES
et al. (1996) 9 relataram perda das células ciliadas externas
principalmente na espira basal da céclea, com menor dano na
espira média e apical. Os achados em seres humanos foram
confirmados por STRAUSS et al. (1983) 10 e HINOJOSA et
al. (1995) 11.

A prevencao das toxicidades decorrentes da quimioterapia
pela cisplatina vem sendo pesquisada em varios estudos.
KOMUNE et al. (1981) 5 foram os primeiros a descreverem
que a correta hidratacdo e sua infuséo lenta, os efeitos
nefrotdxicos e ototdxicos foram menores. BORGES (1998)
4, em estudo de revisao de literatura sobre drogas utlizadas
na prevencéo da cisplatina (amifostina, tiossulfato de sédio,
dietilditiocarbamato, fosmomicina, lazaroids, gluconato de
célcio, d-metione) concluiu ndo haver drogas com bons efeitos
de prevencdo em seres humanos.

CIGES et al. (1996) 9 utilizaram o &cido pantoténico e a
co-enzima A e MARTINEZ et al. (1997) 12 utilizaram o &cido
pantoténico, em cobaias, para a preven¢ao da ototoxicidade
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induzida pela cisplatina. Observaram nesses estudos a au-
séncia de alteragcéo auditiva e das células ciliadas externas,
quando o acido pantoténico foi utilizado antes da administra-
¢ao da cisplatina. Nas cobaias, onde o acido pantoténico foi
utilizado apés ocorrer alteragéao do potencial de agéo do nervo
auditivo, observaram em alguns animais a recuperacéo desse
potencial. O acido pantoténico, segundo GILMAN et al. (1990)
13, é uma vitamina do complexo B, sendo componente da
co-enzima A. O mecanismo de agéo esta relacionado com o
mecanismo oxidativo dos carboidratos, glucogénese, sintese
e degradacao dos acidos graxos e na sintese de horménios
esterdides. Geralmente é incluido em polivitaminicos sob a
forma de pantotenato de calcio, devido a sua solubilidade
em agua e a facilidade para a manipulagao de capsulas,
sendo que 92,1% séo transformados em &cido pantoténico
apos a absorcgao.

O objetivo desse estudo é avaliar, através da audiometria
tonal e das emissdes otoacusticas produtos de distor¢ao, se
a administragdo do pantotenato de calcio na dose de 350
mg didria, durante a quimioterapia com a cisplatina, pode
prevenir ou atenuar o ototoxicidade nesses pacientes.

CASUISTICA E METODO

Foi realizado um estudo randomizado e duplo-cego para
avaliar a eficacia do uso do pantotenato de calcio na preven-
¢éo da ototoxicidade causada pela cisplatina. O protocolo
foi aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias Médicas e Bioldgicas da Pontificia Universidade
Catdlica de Sao Paulo. Foram estudados pacientes porta-
dores de neoplasia maligna que necessitaram de cisplatina
no tratamento quimioterapico e que aceitaram participar do
estudo. Todos os pacientes receberam informagbes sobre
o estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

A randomizacao do estudo foi realizada por sorteio pelo
médico oncologista responsavel pelo ambulatério de oncolo-
gia, respeitando a proporcéo de dois pacientes para o grupo
estudo e um paciente para o grupo controle. O otorrinolarin-
gologista e a fonoaudiéloga nao souberam quais os doentes
que fizeram uso do pantotenato de calcio e os oncologistas
nao sabiam dos resultados auditivos até o encerramento do
estudo.

A populagéo pesquisada foi de doentes provenientes
do ambulatério de oncologia do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba. A avaliagdo otorrinolaringoldgica e audiolégica
foi realizada, pelos mesmos profissionais e sempre com 0s
mesmos equipamentos, em consultério privado.

O pantotenato de calcio foi manipulado em farmacia es-
pecializada na cidade de Sorocaba. O pantotenato de calcio
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utilizado foi produzido pela mesma industria quimica e per-
tencia ao mesmo lote. Foram confeccionadas embalagens
com 30 céapsulas de 350 mg com prazo de validade de 18
meses. Os pacientes foram orientados a ingerir a medicagéao
apos a alimentacéo pela manha.

Os pacientes foram submetidos inicialmente a anamne-
se e avaliagdo otorrinolaringoldgica para avaliar o histérico
otoldgico e auditivo. Apds essa fase, foram submetidos a
imitanciometria e a pesquisa do reflexo do musculo do es-
tribo, sendo que o encontro de alguma alteragao foi motivo
de exclusédo do estudo. Os pacientes que estavam aptos
para participarem do estudo foram submetidos a avaliacdo
audioldgica que constava de: audiometria tonal limiar, teste
de reconhecimento de fala e a pesquisa das emissdes otoa-
custicas produtos de distor¢cao antes do inicio do tratamento,
antes de cada novo ciclo da droga e ap6s 30 dias do término
da quimioterapia.

Os equipamentos utilizados foram: Audiémetro Maico
MA 41, Imitancidmetro MA 630 e ILO 292 para a pesquisa
das emissoes otoacusticas. Os exames audiométricos foram
realizados em cabine acustica, e a imitanciometria e a pes-
quisa das emissdes otoacusticas foram realizadas em local
silencioso. Os equipamentos estavam em perfeito estado de
funcionamento e calibrados conforme as normas vigentes.

A audiometria tonal foi realizada nas freqiiéncias de 250,
500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e 8000 Hz. As emissdes
otoacusticas produtos de distorcao foram realizadas nas
freqUiéncias de 800 a 8000 Hz, mas para o estudo estatistico
foram consideradas as freqiiéncias entre 1000 e 6000 Hz,
devido a auséncia de resposta em 8000 hz em mais de 60%
das orelhas estudadas.

Os critérios de Inclusao foram: 1-Pacientes portadores de
neoplasia maligna e que realizaram quimioterapia com cispla-
tina isoladamente ou com outras drogas néao potencialmente
ototdxicas. 2-Pacientes sem irradiagédo prévia na regiao de
cabeca e pescoco. 3-Pacientes com niveis adequados de
albumina, hematdcrito, hemoglobina, funcéo renal e hepatica.
4-ldade maior que 18 anos e inferior a 65 anos. 5-Timpano-
metria inicial normal (curva tipo An) e pesquisa do reflexo do
musculo de estribo normal. 6-Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido assinado.

Foram avaliados 49 pacientes, entre outubro de 2000
a janeiro de 2002, sendo 28 homens e 21 mulheres com
idade média de 45,7 anos (25,2 a 69,3). Foram realizadas
122 avaliagbes auditivas nesse periodo, com média de 2,49
exames por paciente. Desse total de pacientes 32 iniciaram
o estudo fazendo uso do pantotenato de calcio concomitante
a quimioterapia com a cisplatina (grupo estudo) e 17 foram
randomizados para o grupo que nao utilizaram o pantotenato
(grupo controle).
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Dos 49 pacientes estudados inicialmente: dez faleceram
antes do término das sessdes previstas de quimioterapia,
nove mudaram de protocolo quimioterapico, sete abandona-
ram o tratamento e cinco foram excluidos por n&o utilizarem
corretamente o pantotenato de calcio. Dos 18 pacientes que
completaram o estudo seis estavam no grupo controle e 12 no
grupo estudo. Os tipos de neoplasias foram: carcinoma brén-
quico, de pulmao, de utero, de laringe, de esb6fago e de ovario.
Foram utilizados os seguintes quimioterapicos associados:
5-Fluoruoracil, Navelbine, Metotrexate e Ciclofosfamida.

Os resultados obtidos foram avaliados comparando os
resultados obtidos antes da quimioterapia com a cisplatina e
apos o seu término para cada orelha. O critério para identificar
a piora dos limiares através da audiometria tonal entre 0 exame
inicial e foram os mesmos preconizados pela American Spe-
ech-Languange-Hearing-Association (ASHA) em 1994, isto €,
piora de 15 dB NA em uma freqliéncia ou de 10 dB em duas
freqliéncias consecutivas. Na analise das emissdes otoacus-
ticas produtos de distorgao foi considerado como alteracéo a
piora de 5 dB NPS em duas frequéncias consecutivas.

A andlise estatistica foi realizada sobre a orientagdo da
Disciplina de Estatistica do Centro de Ciéncias Médicas e
Bioldgicas da Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo
— Faculdade de Medicina de Sorocaba.

RESULTADOS

No grupo controle havia quatro homens e duas mulheres,
sendo a média de idade foi de 54,1 anos (40,4 a 64,3). A
média de sessdes de quimioterapia foi de 4,16 (duas a sete
sessdes). A dose média de cisplatina por sessdo de qui-
mioterapia foi de 91,66 mg/m? (30 a 180 mg/m?) e a dose
média total 308,33 mg/m? (120 a 600 mg/m?). Na Tabela 1
encontra-se o resultado encontrado no grupo controle com a
audiometria tonal e na Tabela 2 encontra-se o resultado das
emissdes otoacusticas produtos de distor¢do.

No grupo estudo havia 12 pacientes sendo oito mulhe-
res e quatro homens com idade média de 50,8 anos (45,8 a
60,9). A média de sessdes de quimioterapia foi de 5,16 (trés
a sete sessoes). A dose média de cisplatina por sessao de
quimioterapia foi de 96,25 mg/m? (30 a 175 mg/m?) e a dose
total acumulada foi de 425,83 mg/m?(120 a 1075 mg/m?2). Na
Tabela 3 encontra-se o resultado para o grupo estudo com a
audiometria tonal e na Tabela 4 encontra-se o resultado das
emissdes otoacusticas produtos de distorcao.

No grupo controle foram encontrados limiares auditivos
na audiometria tonal inicial piores que 25 dB NA em pelo
menos uma freqliiéncia em cinco orelhas, sendo que em
duas orelhas o limiar em 8000 Hz estava igual a 65 dB NA.
No grupo estudo nove orelhas apresentavam limiares piores
que 25 dB NA sendo que em trés orelhas o limiar em 8000
Hz estava igual a 65 dB NA.
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Tabela 1 - Grupo Controle: Resultados da Audiometria Tonal
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Paciente Audiometria Inicial Audiometria Final
250 500 1k 2k 3k 4k 6k 8k 250 500 1k 2k 3k 4k 6k 8k
1 OD |20 15 10 20 10 25 25 30 30 25 15 20 15 35 35 50
OE |20 10 10 20 40 45 35 40 20 20 20 25 45 55 45 50
2 oD |10 10 5 5 10 10 15 5 10 10 5 5 15 10 15 10
OE 10 5 5 0 5 10 15 10 10 5 5 0 10 5 15 5
3 OD |30 20 15 15 15 30 40 35 25 20 20 20 25 35 50 55
OE |30 15 20 20 20 30 45 65 25 10 15 25 25 40 45 60
4 oD |15 15 10 10 15 45 25 20 15 15 5 5 10 45 35 35
OE 15 10 5 10 35 50 55 65 10 5 5 5 40 50 55 60
5 oD |10 5 5 0 0 15 15 15 15 20 15 15 15 30 55 70
OE |0 5 0 -5 0 5 10 15 20 20 15 15 15 20 50 60
6 oD |10 10 5 10 10 20 20 20 10 5 0 10 10 20 15 15
OE |5 5 5 10 10 20 15 15 10 5 5 15 10 15 10 20
OD: Orelha direita OE: Orelha esquerda
Tabela 2 - Grupo Controle: Resultados das EOAPD
. EOAPD Inicial EOAPD Final
Paciente Iy, 15k |2k 2,5k | 3k 4k 5k 6k 1k 15k |2k 2,5k | 3k 4k 5k 6k
1 oD |74 3,2 -5,3 5,3 5,9 2,9 4.5 10,8 11,5 12,5 9,4 -2,1 X -2,1 3,3 X
OE 10,3 3,7 0,1 4,6 4 1,6 11,9 14,3 11,7 12,7 2,6 X X 2,9 2,6 X
2 oD |5 4,7 -5 4,2 2,8 4,8 10,8 71 7,4 3,2 -5,3 3,3 6,9 2,9 11,5 10,8
OE 10,5 6 X X 1,6 3,5 11 14 10,3 3,7 -0,1 -4,6 4 1,6 11,9 14,3
3 oD |11,7 14,8 X 2 1,6 1,4 X X 9,8 14,8 8 X X X X X
OE 14 13,1 16,7 8,6 4,4 4,4 X X 8,2 13,8 11,7 3 X X X X
4 oD [X 6,4 6,1 1,1 -0,7 1,1 -3,7 X X 4,4 2,5 -2,9 X X X X
OE [X -2,3 X X X X X X X 4,7 4,3 1,3 X X X X
oD | X 16 17,6 2,3 7 10 20,8 7 X 11,5 12,9 X X 8,5 X X
OE |64 3 6,3 -2,9 0,7 7,6 21,3 7 X 16,2 13 X 5,5 8,8 X X
6 oD [X 8,7 X X X X X X 3,7 10,7 -2,5 X -8,1 -4,3 1,5 X
OE |X X X X X X 1,5 X X X X X -0,1 X 7,5 -3,0
EOAPD: Emissdes Otoacusticas Produtos de Distorcdo OD: Orelha direita OE: Orelha esquerda
Tabela 3 - Grupo estudo: resultados da audiometria
Paciente Audiometria Inicial Audiometria Final
250 500 1k 2k 3k 4k 6k 8k 250 500 1k 2k 3k 4k 6k 8k
7 oD 15 10 5 20 15 15 15 45 15 5 0 15 10 10 15 40
OE 15 10 0 5 15 15 20 65 15 10 10 10 15 15 20 60
8 oD 10 10 5 5 10 40 25 35 5 15 10 10 10 40 35 20
OE 5 5 5 5 25 30 45 35 10 5 5 5 10 40 35 25
9 oD 20 15 5 10 5 15 10 20 20 10 5 20 5 20 25 55
OE 15 15 5 10 5 10 15 15 20 10 5 15 5 5 20 30
10 oD 10 5 0 10 5 5 5 5 10 5 -5 10 10 10 5 10
OE 5 0 0 5 5 5 5 10 10 5 0 5 5 10 10 0
11 oD 10 15 15 25 20 35 30 10 20 10 20 25 25 30 35 20
OE 25 25 25 30 15 10 25 20 20 25 35 25 15 20 20 20
12 oD 20 20 15 0 15 35 40 35 15 10 5 5 15 40 50 50
OE 20 20 15 10 40 35 40 40 20 15 10 5 40 40 45 55
13 oD 10 5 0 5 5 15 15 5 5 0 0 5 5 15 20 10
OE 10 5 0 10 15 25 20 10 10 5 0 10 20 25 25 15
14 oD 10 10 5 10 10 10 15 20 15 15 5 5 5 10 20 5
OE 10 5 0 10 10 10 25 30 2 10 5 0 5 15 30 30
15 oD 15 10 10 5 5 20 5 5 5 10 5 5 5 10 5 0
OE 15 15 5 5 15 10 15 20 15 10 5 5 10 5 15 15
16 oD 5 5 5 0 10 15 10 20 5 10 5 5 10 15 10 15
OE 10 5 5 10 0 0 25 15 10 15 10 5 0 0 20 15
17 oD 20 20 15 20 30 35 55 65 15 20 20 25 30 40 50 55
OE 20 20 15 20 30 35 55 65 15 20 20 25 30 40 50 55
18 oD 20 20 15 5 5 15 15 10 20 15 5 5 5 20 15 20
OE 20 15 10 5 5 15 5 20 15 10 10 10 5 10 5 20

OD: Orelha direita

OE: Orelha esquerda
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Tabela 4 - Grupo estudo: Resultados da EOAPD

Padiente EOAPD Inicial EOAPD Final
1k 1,5k |2k 2,5k | 3k 4k 5k 6k 1k 1,5k |2k 2,5k |3k 4k 5k 6k
7 ob X X 1,8 -39 |X X 8,1 4,6 X 7,8 3,5 0,7 X -1,6 12 12,3
OE |X 12,7 |13,9 |99 0,4 -44 |74 -2,1 121 |14 13,3 (11,8 |35 0,6 8,9 1,6
8 oD |11,7 |54 -11 64 |-18 |X -2,2 1,4 12,9 | 8,1 2,8 28 |65 |-53 |-34 5,6
OE |78 2,5 7,6 3,5 1,8 -66 |34 -0,1 6,6 X 2,4 0 -0,4 1,7 5,2 2,7
9 oD |93 129 (11,2 |14 X X 57 | X X 7,7 12,4 | X X X X X
OE |X 7,8 3,8 X X X 33 | X X 10,4 | X X X X X X
10 oD | X 8,7 5,6 0,8 -1 4,8 189 |65 5,8 8 5 0,4 -34 |58 18,7 7.9
OE |5 10,8 | 1,9 24 |28 8,1 18,6 |58 0,9 8,4 0,9 X 4,8 71 20 3,5
11 Oob X X X X X X X X X 3,3 X X X X X -0,6
OE X X X X X X 1.1 -5 X X X X X X -0,4 -2,7
12 Oob X 12,5 |13,8 9,6 8 -04 |[-1,3 |-1,9 15,7 | 202 16,4 |152 8,2 -08 | X X
OE |12 9,9 1,1 8,3 6,6 76 |-1,4 |4 156 |149 |105 |86 -5,1 0,5 X X
13 Oob 104 |9 8,6 6,1 4,8 -34 |79 8,7 11,5 (12,8 |11,7 |8 7 1,5 12,6 9,3
OE |11,1 |65 6,4 X 3,9 -35 |82 6,3 11,9 103 |75 21 59 |25 -5,1 8,7
14 ob 102 |-1,1 15 |22 |43 |X -4,1 X 2,3 X X 0,7 03 | X 11,4 X
OE |88 -45 |5 3,5 4,2 -2 0,7 X 7,2 X 3,4 3,9 3,6 4,7 11,7 4,5
15 oD |49 9,7 134 |8 7,9 3,2 3,5 6,6 X 12,4 |146 |10,7 |23 4,5 9,1 6,9
OE X 6,1 14,8 |155 |6,1 X 8,8 10 X -09 |78 9,7 3,1 0,7 13,8 12,1
16 Oob X X 4,3 X X 4,5 10 X X 3,3 1,4 X -3,6 |45 9,7 0,3
OE |X X 6,8 X X 7,3 4 1,3 X 41 X X X 0,3 11,1 X
17 oD |X X 7,5 X X X X X X X 3,6 X X X X X
OE |X 5,1 59 2,7 X X X X X X 3.2 2,8 X X X X
18 oD |21 53 3,8 7,7 59 3,4 8,7 10,4 | X 12,9 |88 9,6 142 |82 8,4 4,7
OE |08 7 9 6,7 8,3 8,9 10,7 |156 | X 9,7 10,7 |89 9,5 7,6 11,4 16,4

EOTPD: Emissdes Otoacusticas Produtos de Distorcdo ~ OD: Orelha direita

A comparacgao, entre os dois grupos, nos mostra que
todas as freqliéncias tiveram alteragdo em pelo menos uma
orelha no grupo controle, ao passo que no grupo estudo foi
encontrado alteragédo a partir de 2000 Hz. As freqiiéncias
mais acometidas foram de 4000, 6000 e 8000 Hz (cinco,
seis e seis orelhas alteradas respectivamente) para o grupo
estudo e 6000 e 8000 Hz para o grupo estudo (duas e quatro
orelhas alteradas respectivamente). Na analise da perda
auditiva levando-se em consideracéo todas as freqiiéncias
auditivas na audiometria tonal, observamos seis orelhas alte-
radas no grupo controle (50% de alteragcéo) e quatro orelhas
alteradas no grupo estudo (16,67% de alteracéo). A analise
estatistica, pelo teste de Fisher, comparando-se os dois
grupos foi de p= 0,045492, sendo considerado significante
(p< 0,05). A Figura 1 mostra as porcentagens de alteragcbes
para cada grupo.
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OE: Orelha esquerda

Figura 1 - Porcentagem de Alteracdo Auditiva por Grupo

CONTROLE

ESTUDO

W Com Alteragdo M Sem Alteragéo

Na analise individual de alteracdo por freqiiéncia na au-
diometria tonal em cada grupo, foi observado que no grupo
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controle ocorreram mais altera¢cdes que no grupo estudo,
mas na analise pelo teste de Fisher apenas na frequiéncia
de 4000 Hz este achado foi significante (p= 0,0030812). No
grupo controle as maiores alteragdes ocorreram nas frequ-
éncias de 4000 Hz (41,66%) e em 6000 e 8000 Hz (50%). No
grupo estudo a maior alteragédo ocorreu em 8000 Hz (20,83).
Na analise da intensidade da piora auditiva por freqtiéncia
no grupo controle, observa-se que nas seis orelhas que
apresentaram alteragéo, a piora dos niveis auditivos variou
de 15 a 55 dB NA (média de 25,35 dB). No grupo estudo a
piora auditiva variou de 15 a 35 dB NA (média de 19 dB) nas
quatro orelhas afetadas.

As emissdes otoacusticas produtos de distorcdo foram
analisadas para o grupo controle e estudo. Ocorreram al-
teracbes de 5 dB NPS em duas freqliéncias consecutivas
em sete orelhas (58,33%) no grupo controle e em trés
orelhas para o grupo estudo (12,5%). A andlise estatistica,
pelo teste de Fisher, comparando-se os dois grupos foi de
p= 0,006865, sendo considerado significante (p< 0,05). Na
Figura 2 encontra-se as porcentagens de alteragdo em cada
grupo utilizando-se as emissbes otoacusticas produtos de
distorcéo. As freqléncias mais alteradas no grupo
controle, analisando as emissdes otoacusticas produtos de
distorcédo, foram de 3000 a 6000 Hz. No grupo estudo as
maiores alteracdes foram entre 5000 e 6000 Hz. A analise de
freqUéncias inferiores a 2000 Hz é prejudicada pelo aumento
do ruido de fundo principalmente em individuos com tumores
pulmonares, brénquicos e de laringe.

Figura 2- Porcentagem de Alteragdo utilizando EOAPD

o 8 8 83 8

% de Alteragio

@EControle B Estudo

A andlise conjunta dos dois métodos de avaliagdo, mostra
que foram encontradas alteragcdes em sete das 12 orelhas
(58,33%) no grupo estudo e em cinco das 24 orelhas (20,83%)
do grupo estudo. Utilizando a teste de Fisher encontra-se que
p=0,031467, sendo considerado significante (p< 0,05). O total
de orelhas com alteragcdo somando-se os dois grupos foi de 12
orelhas, isto &, 33% das orelhas estudadas. Na Figura 7 encon-
tra-se a comparagao entre 0s grupos analisando conjuntamente
os dois métodos utilizados para a avaliagdo da audigao.
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Figura 3 - Audiometria tonal + EOAPD: porcentagem de alteragdo

Com alteragédo

Sem alteragéo

O Controle HEstudo

No grupo controle foi encontrado altera¢do nas emissoes
otoacusticas produtos de distorcdo em quatro orelhas em
freqUéncias que néo apresentaram alteragédo na audiometria
tonal. No grupo estudo tal achado ocorreu em apenas uma
orelha e na frequéncia de 1500 e 2000 Hz, estando as
outras freqUiéncias inalteradas em relagao ao exame inicial.
Em nenhum grupo foi encontrado orelhas com alteragéo na
audiometria tonal sem alteragcao das emissoes otoacusticas
produtos de distor¢do.As emissdes otoacusticas produtos de
distorcdo estavam ausentes inicialmente em quase todos os
pacientes que apresentavam limiares tonais piores do que 35
dB NA, principalmente nas frequiéncias de 5000 e 6000 Hz.

A analise da quantidade total acumulada de cisplatina
com a intensidade da perda auditiva mostra: no grupo con-
trole os quatro pacientes em que a dose total foi superior a
200 mg/m? tiveram alteracdo em pelo menos uma orelha; no
grupo estudo oito pacientes utilizaram doses superiores a
200 mg/m? e em apenas dois foram observados alteracédo nos
limiares de audic&o. A orelha que mais apresentou alteracao
no grupo controle (55 dB NA) foi a do paciente com dose
acumulada de 600 mg/m2. A orelha que mais apresentou
alteracdo no grupo estudo (35 dB NA) foi no paciente que
fez uso de dose acumulada de 1075 mg/m? de cisplatina (a
maior de todo o estudo).

DISCUSSAO

A melhora dos indices de sobrevida dos pacientes com
cancer provocou a procura de drogas que possam prevenir
ou atenuar os efeitos colaterais dos quimioterapicos. A cispla-
tina, dos quimioterapicos utilizados atualmente, € que mais
apresenta efeitos ototdxico, mas sua eficacia aliado ao custo
do tratamento faz com que continue sendo muito utilizada.

Na analise dos varios resultados encontrados na litera-
tura e na procura de uma droga que fosse de facil admi-
nistracao, baixo custo, sem efeitos colaterais e sem causar
alteracao da atividade anti-tumoral da cisplatina, foi feita
a opc¢ao de utilizar o acido pantoténico em seres humanos
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para avaliar sua acédo na prevencao da ototoxicidade da
cisplatina. O acido pantoténico apresenta dificuldade de
ser manipulada, sendo necessario a confeccao de capsulas
gelatinosa ou para administracao por via endovenosa. Essa
forma de aplicacao dificultaria sua utilizagao, ja que os pa-
cientes precisariam se locomover até um local apropriado
para a sua aplicagédo. Assim, foi realizada a opc¢ao para a
utilizagdo de pantotenato de calcio, pois possibilitou sua
utilizagéo por via oral. Apds a absorcéao do pantotenato de
célcio pela mucosa gastrica, ocorre sua transformagéo em
acido pantoténico (92,1%).

A radioterapia na regido da cabeca e pescogo prévia ou
concomitante ao uso da cisplatina foi descrita por WALKER
etal. (1989) 14, SCHELL et al. (1990) 15, MIETTINEN (1997)
16 e BORGES et al. (2001) 17 como fator importante para
a ototoxicidade da cisplatina. No presente estudo o objetivo
foi de avaliar a eficacia do pantotenato de calcio sobre a
ototoxicidade, assim o uso de outras drogas ototdxicas e da
radioterapia na regido da cabecga e pescogo foram critérios
para a ndo inclusdo ou para a exclusao desses pacientes.

Na avaliacdo da audicdo através da comparacdo entre
a audiometria tonal foram encontradas alteracbes de 50%
para o grupo controle e de 17,67% para o grupo controle (p=
0,045492, significante pelo teste de Fisher). Na literatura a
porcentagem de altera¢des, em andlise também pela audio-
metria, variou de 30% (LIPPMAN et al.) a 82% 3,18 (RESS et
al. em 1999), mas a maioria dos estudos mostra altera¢des
ao redor de 50%. As doses atualmente utilizadas na pratica
clinica sao inferiores as utilizadas no inicio da utilizagao da
cisplatina, estando em média em 300 mg/m2. Os achados
para o grupo controle estao dentro do esperado para a dose
utilizada, mostra que a menor incidéncia encontrada no grupo
estudo esta relacionada ao uso do pantotenato de calcio.

As freqiéncias onde foram encontradas as alteracdes
estdo de acordo com os estudos realizados anteriormente,
ocorrendo as maiores alterag¢es a partir de 4000 Hz. No gru-
po estudo ocorreram alteracdes de pelo menos 15 dB apenas
nas freqiiéncias de 6000 e 8000 Hz, ao passo que no grupo
controle ocorreram alteragcdes em todas as frequéncias. O
encontro desses resultados mostra que houve preservacéo
da audicdo nos pacientes que fizeram uso concomitante do
pantotenato de calcio.

As emissdes otoacusticas produtos de distor¢cao foram
demonstradas nos estudos de RESS et al. (1999) 18 e
STAVROULAKI et al. (2001) 19 serem mais sensiveis para
monitorizar as alteragdes cocleares induzidas pela cispla-
tina. Assim como RESS et al. 18 encontramos auséncia
de respostas em algumas orelhas, sendo este um fator
limitante para o uso das emissdes otoacusticas principal-
mente ao estudar pacientes de faixa etaria mais elevada e
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consequentemente mais propensos a perdas de audigdo.
No estudo de RESS et al. 18 observaram auséncia em
50% das emissbes otoacusticas produtos de distor¢cédo
nas freqUéncias de 6000 e 8000 kHz, por isso sugerem a
utilizacao das emissdes otoacusticas produtos de distor¢ao
com o screening da ototoxicidade nas frequéncias de 3000
a 5000 Hz. No presente estudo foi observado auséncia
em mais de 60% das orelhas na frequéncia de 8000 Hz.
O resultado encontrado de alteracao de 58,33% nas ore-
Ihas do grupo controle e de 12,5% das orelhas do grupo
estudo foi significativo pelo teste de Fisher (p= 006865). O
encontro de uma menor porcentagem de orelhas afetadas
no grupo estudo em comparacédo com a audiometria tonal,
deve-se ao fato da auséncia de resposta nas emissdes
otoacusticas em duas orelhas que apresentaram alteracéao
na audiometria tonal e do critério de ototoxicidade, ja que
necessitava de alteracdo em duas freqiéncias consecuti-
vas. As frequéncias mais afetadas estdo em acordo com
literatura, isto é, de 3000 a 6000 Hz. Os resultados das
emissOes otoacusticas produtos de distor¢cdo ajudam a
confirmar a protecdo do pantotenato de célcio frente ao
efeito ototdxico da cisplatina.

A comparagdo dos dois métodos de avaliagdo mostra
que ocorreram alteragcdes em freqiéncias nas emissdes
otoacusticas produtos de distorcdo sem a correlacdo com
a audiometria tonal em quatro orelhas no grupo controle e
em uma orelha no grupo estudo. Esse achado sugere que
as alteragdes nas emissdes otoacusticas podem predizer
futuras alteracdes na audiometria tonal.

Na analise conjunta dos dois métodos utilizados, foi ob-
servada alteracao de 58,33% no grupo estudo e de 20,83%
no grupo controle (p= 0,031467, significante pelo teste de
Fisher), permitindo, novamente, mostrar a eficacia do pan-
totenato de caélcio.

A dose utilizada e acumulada da cisplatina foi descrita
por LIPPMAN et al. (1973), KAMALAKAR et al. (1977) 20,
HELSON et al. (1978) 21, KOLPEMAN et al. (1988) 22,
SCHELL et al. (1989) 15 e BROCK et al. (1991) 23 como
sendo fator de agravamento da ototoxicidade. Nesse
estudo, dos cinco pacientes que fizeram uso de doses
acumuladas maiores que 600 mg/m2 , quatro estavam no
grupo estudo e um no grupo controle. A maior dose foi de
1075 mg/m2 de um paciente que estava no grupo estudo e
que apresentou alteragcdo na duas orelhas. A intensidade
da piora da audigao foi maior no grupo controle até 55 dB
Na, ao passo que no grupo estudo a maior alteracéo foi
de 35 dB Na justamente no paciente que fez uso da maior
dose acumulada. Esses achados ajudam a confirmar a
acéo do pantotenato de calcio sobre a ototoxicidade da
cisplatina.
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A realizagdo, no futuro, de novos estudos com o pantote-
nato de calcio, permitira entender seu mecanismo de agéo
e protecdo sobre as células ciliadas externas. A busca de
novas doses que possam prevenir totalmente a ototoxici-
dade da cisplatina, bem como sua utilizagdo com outras
drogas ototdxicas, cria a perspectiva e o sonho de novas
pesquisas.
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CONCLUSAO

Ap0ds apresentacao e analise dos resultados deste estudo
foi possivel chegar a seguinte conclusao: o uso do Pantote-
nato de Calcio, na dose de 350 mg por dia, concomitante a
terapia anti-neoplasica com cisplatina, atenuou significante-
mente os seus efeitos ototdxicos.
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