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RESUMO 

 

Introdução: A cisplatina pode causar danos permanentes à cóclea, inicialmente pelas 

células ciliadas externas da espira basal, apresentando como conseqüências alterações 

da seletividade frequencial da cóclea e perda auditiva neurossensorial irreversível. A 

audiometria de altas freqüências, por avaliar freqüências auditivas acima de 8.000 Hz, 

tem sido considerada como método eficaz para monitoramento e diagnóstico precoce da 

ototoxicidade em indivíduos expostos à cisplatina. O objetivo deste trabalho foi avaliar 

a audição de pacientes pediátricos que receberam cisplatina através da audiometria de 

altas freqüências e comparar com os resultados da audiometria tonal limiar e emissões 

otoacústicas por produto de distorção. 

Pacientes e métodos: Pacientes do Serviço de Oncologia Pediátrica do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre que receberam quimioterapia com cisplatina entre 1991 e 

2008, foram incluídos nas análises. 

Resultados: Quarenta e dois pacientes foram avaliados. A mediana de idade à avaliação 

foi 14.5 anos (4 a 37 anos). Foi detectada alteração auditiva nas frequências 

convencionais em 24 pacientes (57%), alterações nas emissões otoacústicas foram 

encontradas em 27 (64%) pacientes e, quando submetidos à audiometria de altas 

frequências esta anormalidade foi observada em 36 indivíduos (86%).  

Conclusão: Os resultados sugerem que a audiometria de altas freqüências é mais efetiva 

do que a audiometria tonal limiar e as emissões otoacústicas por produto de distorção 

para detectar alterações auditivas, podendo ser exame útil na prática clínica para 

monitoramento e diagnóstico precoce em pacientes tratados com medicações ototóxicas. 

Descritores: perda auditiva, ototoxicidade, altas freqüências, audiometria 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Cisplatin may cause permanent cochlear damage by changing cochlear 

frequency selectivity and can lead to irreversible sensorineural hearing loss. High-

frequency audiometry is able to assess hearing frequencies above 8,000 Hertz (Hz); 

hence, it has been considered a high-quality method to monitor and diagnose early and 

asymptomatic signs of ototoxicity in patients receiving cisplatin. The aims were to 

evaluate hearing losses induced by cisplatin in pediatric patients through high-frequency 

audiometry and compare the diagnostic efficacy to standard pure-tone audiometry and 

distortion-product otoacoustic emissions 

Patients and methods: Patients who had received cisplatin chemotherapy between 

1991 and 2008 at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre Pediatric Unit, Brazil, were 

included in the analysis.  

Results: Forty-two patients were evaluated. The median age at study assessment was 

14.5 years (range 4 to 37 years). Hearing loss was detected in 24 patients (57%) at 

conventional frequencies. Alterations of otoacoustic emissions were found in 64% of 

evaluated patients and hearing loss was observed in 36 patients (86%) when high-

frequency test was added. The mean cisplatin dose was significantly higher (p=0,046) 

for patients with hearing impairment at conventional frequencies. 

Conclusion: The results suggest that high-frequency audiometry is more effective than 

pure-tone audiometry and distortion product otoacoustic emissions in detecting hearing 

loss, particularly at higher frequencies. It may be a useful tool the clinic for early 

diagnosis and monitoring of patients treated with ototoxic drugs to prevent further 

deterioration of hearing function.  

Key-words: hearing loss, ototoxicity, high-frequencies, audiometry 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A audição humana é uma função complexa e faz parte de um sistema muito 

especializado de comunicação. Permite eventos acústicos como a fala e fornece 

informações essenciais para a integração das pessoas no mundo físico e social, 

possibilitando o controle do ambiente, a socialização e a comunicação como expressão 

do pensamento (SOUSA et al, 1994; FRAZZA et al, 2003; JACOB et al, 2005). 

Representa a principal via de entrada para o desenvolvimento da linguagem oral na 

infância (FELIPPE, 2002). 

Alterações auditivas, independente do seu grau, podem colocar em risco a 

aquisição de fala e linguagem, bem como afetar o desenvolvimento da aprendizagem, 

cognitivo, psíquico e emocional. Mesmo perdas auditivas leves podem ocasionar 

dificuldades educacionais, sociais e comportamentais importantes (ALMEIDA et al, 

2003; GARCIA E IÓRIO, 2003; SKINNER, 2004; STELMACHOWICZ et al, 2004; 

JACOB et al, 2005; KNIGHT et al, 2005; GRATTON E SMYTH, 2006; SILVA et al, 

2007; ARORA et al, 2009). Por este motivo, o monitoramento auditivo deve ser 

adotado como conduta de rotina para aqueles pacientes expostos a agentes causadores 

de alterações auditivas, ressaltando entre elas a perda auditiva neurossensorial, que 

provoca sérias implicações no processamento dos estímulos sonoros através da via 

auditiva, prejudicando a comunicação e o reconhecimento de fala (RUSSO E SANTOS, 

1993; OLIVEIRA, 1994; HENDERSON, 1999; GORDO E IÓRIO, 2007). 

A audiometria de altas freqüências, que avalia freqüências de 8.000 Hz a 20.000 

Hz, tem sido citada em alguns estudos como método eficaz para detectar precocemente 

alterações auditivas, como nos casos de perdas auditivas induzidas por exposição ao 

ruído e administração de drogas ototóxicas, que causam lesões primeiramente na espira 
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basal da cóclea, região responsável pela codificação dos sons de alta freqüência, sendo 

indicada para o monitoramento auditivo destes pacientes (VAN DER HULST et al, 

1988; DRESCHLER et al 1989; FAUSTI et al, 1993; FAUSTI et al, 1994; PARK, 

1996; ZEIGELBOIM et al, 1996; YANTIS, 1999; DISHTCHEKENIAN et al, 2000; 

PEDALINI et al, 2000; FARFAN et al, 2001; REIS et al, 2002; FAUSTI et al, 2003; 

FRAZZA et al, 2003; GARCIA E IÓRIO, 2003; SAHYEB et al, 2003; BURGUETTI et 

al, 2004; FAUSTI et al, 2005; JACOB et al, 2005; KONRAD-MARTIN et al, 2005; 

MARTINHO et al, 2005; ALMEIDA E NISHIMORI, 2006; DHOOGE et al, 2006; 

JACOB et al, 2006; ALMEIDA et al, 2007; CARVALLO et al, 2007; KNIGHT et al, 

2007; ALMEIDA et al, 2008; ARORA et al, 2009).  
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1. REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1 Perda auditiva neurossensorial   

A perda auditiva neurossensorial é decorrente de alterações na orelha interna, 

seja na cóclea (alteração coclear ou sensorial), no nervo auditivo (alteração retrococlear 

ou neural) ou em ambos (alteração neurossensorial). Pode ter origem hereditária 

(algumas síndromes), congênita (rubéola materna, hipóxia neonatal, etc.) ou adquirida 

(doença de Meniére, perda auditiva induzida por ruído, perda auditiva por uso de 

ototóxicos, infecções virais, presbiacusia, etc.) (OLIVEIRA, 1994; GINSBERG E 

WHITE, 1999; FAUSTI et al, 2005; MOTA et al, 2007). Todos estes fatores podem 

causar lesões permanentes nas células ciliadas e nas células de sustentação, bem como 

alterar a vascularização coclear, prejudicando significativamente o código neural a 

partir da cóclea para o sistema nervoso central (HENDERSON, 1999). 

A perda auditiva neurossensorial é caracterizada por limiares auditivos elevados, 

alteração na qualidade da percepção do som, dificuldade de reconhecimento de fala, 

perda da seletividade de frequência e outros sintomas como zumbido, vertigem, 

recrutamento auditivo, dificuldade no processamento temporal do som, etc. (RUSSO E 

SANTOS, 1993; OLIVEIRA, 1994; HENDERSON, 1999) 

 

1.2 Cóclea  

A cóclea está localizada na orelha interna e constitui o labirinto anterior (Figura 

1). É uma cavidade óssea (labirinto ósseo) em formato de espiral com cerca de 9 mm de 

diâmetro e 35 mm da base ao ápice, contendo três canais enrolados em torno de um eixo 

ósseo central chamado modíolo. Na parte interna do modíolo encontram-se vasos que 

irrigam a cóclea, as fibras nervosas do nervo coclear – ramo do VIII nervo craniano, o 
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vestíbulo-coclear – e o gânglio espiral. (OLIVEIRA, 1993; RUSSO E SANTOS, 1993; 

FILHO, 1994; ZEMLIN, 2000; OLIVEIRA, 2003; SILVANA et al, 2005; PAULUCCI, 

2009)    

O labirinto ósseo se divide em ducto superior ou rampa vestibular e ducto 

inferior ou rampa timpânica, que são separados por uma fina parede óssea chamada 

lâmina espiral óssea e pela interposição do labirinto membranoso, no qual está 

localizado o ducto coclear ou rampa média. A lâmina espiral óssea termina perto do 

ápice da cóclea, no helicotrema, estrutura que permite a comunicação das rampas 

vestibular e timpânica (OLIVEIRA, 1993; RUSSO E SANTOS, 1993; FILHO, 1994; 

ZEMLIN, 2000; OLIVEIRA, 2003; SILVANA et al, 2005; PAULUCCI, 2009). 

As rampas vestibular e timpânica contêm perilinfa – líquido de composição 

química similar ao líquido extracelular e cefalorraquidiano – e, comunicam-se com a 

orelha média através da janela oval e da janela redonda, respectivamente. Entre elas, 

está a rampa média que contém endolinfa – líquido de composição química similar ao 

líquido intracelular – e está separada da rampa vestibular pela membrana de Reissnner e 

da rampa timpânica pela membrana basilar, na qual está o órgão espiral ou de corti 

(OLIVEIRA, 1993; RUSSO E SANTOS, 1993; FILHO, 1994; ZEMLIN, 2000; 

OLIVEIRA, 2003; SILVANA et al, 2005; PAULUCCI, 2009). 

A cóclea, destinada à análise de frequências sonoras e à amplificação acústica, é 

organizada tonotopicamente sendo que os sons de alta freqüência são codificados na 

espira basal e os sons de baixa freqüência são codificados na espira apical (OLIVEIRA, 

1993; HENDERSON, 1999; KURC, 1999; BURGUETTI et al, 2004; CARVALLO et 

al, 2007; PAULUCCI, 2009). Este complexo sistema permite que a orelha humana seja 

capaz de identificar sons de 20 Hz a 20.000 Hz de frequência (FAUSTI et al, 1993; 

OLIVEIRA, 1993; ZEIGELBOIM et al, 1996; HENDERSON, 1999; BURGUETTI et 

al, 2004; PAULUCCI, 2009). 
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Figura 1. Secção ao redor da cóclea.  

Fonte: Modificado de URL: www.sistemanervoso.com/pagina.php?secao=2 (acessado 

em 28 de junho de 2010) 

 

1.2.1 Órgão espiral ou de corti  

 É a estrutura receptora auditiva responsável pela transdução de energia mecânica 

em energia elétrica (Figura 2). É formado por células de sustentação e células receptoras 

sensoriais ciliadas externas e internas, que estão situadas sobre a membrana basilar no 

ducto coclear em toda a sua extensão (OLIVEIRA, 1993; RUSSO E SANTOS, 1993; 

FILHO, 1994; OLIVEIRA, 1994; ZEMLIN, 2000; OLIVEIRA, 2003; BURGUETTI et 

al, 2004; SILVANA et al, 2005; CARVALLO, et al 2007; PAULUCCI, 2009). 

Presa à lâmina espiral óssea está a membrana tectorial ou tectória. Estrutura 

gelatinosa transparente que contém fibrilas entrelaçadas, totalmente não-celular, e com 

função que parece ser puramente mecânica (ZEMLIN, 2000). Esta membrana está 

localizada sobre os estereocílios das células ciliadas entrando em contato íntimo com 
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eles em todas as vezes que a membrana basilar se movimenta. Nos pólos inferiores das 

células ciliadas ocorrem sinapses com grupo de neurônios cujos axônios compõem o 

nervo coclear, que apresentam seus corpos celulares no gânglio espiral, no modíolo. No 

ducto coclear encontra-se a estria vascular, região na qual se concentram os vasos 

sanguíneos responsáveis pelo fornecimento de energia para a cóclea e pela manutenção 

da composição dos líquidos cocleares (OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 1994; ZEMLIN, 

2000; OLIVEIRA, 2003; SILVANA et al, 2005; PAULUCCI, 2009).  

 

Figura 2. Órgão espiral (de Corti). 

Fonte: Modificado de URL: 

www.geocities.yahoo.com.br/jcc5001pt/museuelectrofisiologia.  

htm#impulsos (acessado em 28 de junho de 2010) 

 

 

1.2.2 Membrana basilar 

A transmissão sonora através da cadeia ossicular promove a projeção da platina 

do estribo sobre a janela oval, provocando movimentos ondulatórios na perilinfa, que 

por sua vez, movimenta a endolinfa e a membrana basilar no ducto coclear. Essas 
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deformações ondulatórias da membrana basilar repercutem sobre o órgão espiral e suas 

células ciliadas (RUSSO E SANTOS, 1993; KURC, 1999; ZEMLIN, 2000; SILVANA 

et al, 2005; PAULUCCI, 2009).  

É uma estrutura com seletividade de freqüências, ou seja, baixas frequências 

causam o deslocamento máximo na espira apical e altas freqüências causam o 

deslocamento máximo na espira basal. Há uma variação ao longo de seu comprimento, 

sendo sua estrutura mais larga e flácida no ápice e mais fina e rígida na base. Apesar de 

os estímulos sonoros provocarem ondulações em toda a membrana, dependendo da 

freqüência, a amplitude das ondas é maior em determinado ponto enquanto os demais 

pontos permanecem próximos da inércia (KURC, 1999; ZEMLIN, 2000; PAULUCCI, 

2009).  

Existe uma distribuição espacial relacionada à frequência dos receptores e aos 

elementos neurais na própria periferia do trajeto auditivo, inclusive na membrana 

basilar, e essa organização tonotopográfica se mantém ao longo de toda a via auditiva 

(KURC, 1999; ZEMLIN, 2000). 

 

1.2.3 Sistema de células ciliadas externas (CCE) 

Este sistema é formado por 10.000 a 14.000 células em formato cilíndrico, 

localizadas sobre a membrana basilar dispostas em três fileiras. Cada célula apresenta 

dezenas de esterocílios em formato de “W”, que são de alturas diferentes, sendo os 

internos mais curtos e os externos mais longos e implantados na membrana tectorial 

(OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 1994; ZEMLIN, 2000; OLIVEIRA, 2003; SILVANA 

et al, 2005; PAULUCCI, 2009). 

O sistema de CCE não atua como receptor coclear porque não codifica o sinal 

auditivo. Possue propriedades eletrobiomecânicas capazes de realizar contrações lentas 

e rápidas, sendo responsáveis pelo mecanismo ativo coclear. Torna a cóclea um 
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verdadeiro amplificador mecânico, pois aumenta a amplitude de vibração da membrana 

basilar, permitindo um aumento da estimulação das células ciliadas internas. É 

responsável por acurada seletividade de freqüência, pois a contração rápida segue ciclo 

por ciclo a frequência de estimulação o que implica em sensível modulação na 

discriminação de frequências da cóclea. As contrações lentas seriam responsáveis por 

controlar a tonicidade das CCE, modulando as contrações rápidas (OLIVEIRA, 1993; 

OLIVEIRA, 1994; FROLENKOV et al, 1998; OLIVEIRA, 2003; LIAO et al, 2005; 

SILVANA et al, 2005; SPECTOR et al, 2005;). 

 A capacidade de eletromotilidade das CCE é única entre outros processos 

biológicos de motilidade celular. Esse motor biológico é capaz de respostas 

extremamente rápidas, ainda não descritas em outro mecanismo conhecido 

(FROLENKOV et al, 1998; KURC, 1999; RAPHAEL et al, 2000). 

 

1.2.4 Sistema de células ciliadas internas (CCI) 

È composto por 3.500 a 4.500 CCI em formato piriforme, arranjadas em uma 

única fileira sobre a membrana basilar com estereocílios em formato de V. As CCI 

permanecem em contato com as células de sustentação e terminações nervosas, gerando 

as respostas registradas no nervo auditivo (OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 1994; 

ZEMLIN, 2000; OLIVEIRA, 2003; SILVANA et al, 2005; PAULUCCI, 2009). 

As CCI são as principais receptoras do sinal auditivo codificando-o em sinal 

elétrico enviando-o através das vias nervosas até os centros auditivos centrais. 

Semelhante ao processo que ocorre no nervo auditivo, as CCI possuem fina seletividade 

de freqüência, pois 90 a 95% das fibras aferentes nervosas são distribuídas ponto a 

ponto para estas células. Os seus estereocílios não alcançam a membrana tectorial, a não 

ser quando a membrana basilar movimenta-se, tocando os cílios mais longos em uma 

pequena área delimitada, que é estimulada em máxima intensidade conforme a energia 
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liberada pelo mecanismo ativo de contrações das células ciliadas externas (OLIVEIRA, 

1993; OLIVEIRA, 1994; KURC, 1999; ZEMLIN, 2000; OLIVEIRA, 2003; SILVANA 

et al, 2005; PAULUCCI, 2009). 

 

1.2.5 Fisiologia da cóclea Ativa 

Há alguns anos pesquisadores descobriram as propriedades eletrobiomecânicas 

da cóclea, responsáveis pelo mecanismo de amplificação coclear, pelo funcionamento 

das CCI – receptores e codificadores do som – e por uma acurada seletividade 

frequencial da cóclea, similar a do nervo auditivo. O entendimento contemporâneo do 

processo auditivo é baseado principalmente em dois conceitos: o funcionamento coclear 

depende de um mecanismo ativo de amplificação e, os seus agentes são as CCE. Se 

estas células forem danificadas ou modificadas, o processo de amplificação deteriora-se 

(OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 1994; KURC, 1999; OLIVEIRA, 2003; LIAO et al, 

2005). 

 As propriedades eletrobiomecânicas das CCE, principalmente as contrações 

rápidas, realimentam e adicionam energia amplificando as vibrações da membrana 

basilar aproximando as CCI da membrana tectorial, estimulando seus estereocílios com 

máxima intensidade. Dependendo da freqüência do sinal auditivo, esta contração seria 

realizada em uma faixa restrita de células ciliadas externas e, conseqüentemente, 

estimularia pequenas faixas de CCI. Quanto maior a freqüência do som, as vibrações 

máximas concentram-se na área basal da membrana basilar (perto do estribo) e quanto 

menor a frequência do som, as vibrações máximas concentram-se no ápice da 

membrana basilar (no ápice coclear) (OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 1994; KURC, 

1999; OLIVEIRA, 2003).  

A base da acurada discriminação de frequências é a excitação seletiva de CCI 

muito próximas – decorrentes do mecanismo amplificador das CCE – que pelas 
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inervações próprias enviarão mensagens diferenciadas em termos de freqüência ao 

nervo coclear (OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 2003). 

 A fisiologia coclear pode ser dividida em três etapas fundamentais: 

 

1ª – Transdução mecanoelétrica nas células ciliadas externas 

 

 As vibrações da perilinfa provocam ondulações na membrana basilar e no órgão 

espiral deslocando os estereocílios das CCE ligados à membrana tectorial. Cada cílio é 

ligado ao próximo por um canal iônico de transdução que, estimulados pelos 

deslocamentos dos cílios, abrem-se permitindo o influxo de cálcio e potássio, 

provocando o aparecimento de potencias elétricos receptores (OLIVEIRA, 1993; 

OLIVEIRA, 1994; KURC, 1999; OLIVEIRA, 2003; PAULUCCI, 2009). 

 

2ª – Transdução eletromecânica nas células ciliadas externas (cóclea ativa) 

 Estes potenciais elétricos provocariam as contrações rápidas das CCE, ocorrendo 

ciclo a ciclo com a freqüência do estímulo sonoro. Essas contrações vão delimitar e 

amplificar as vibrações da membrana basilar em uma pequena área do órgão espiral em 

decorrência do acoplamento das CCE à membrana basilar e à membrana tectorial. 

Quando uma CCE é despolarizada (mais positiva), ela se encurta; quando é 

hiperpolarizada (mais negativa), ela se alonga. Esta eletromotilidade é a base de 

funcionamento do amplificador coclear ativo (OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 1994; 

FROLENKOV et al, 1998; KURC, 1999; OLIVEIRA, 2003; LIAO et al, 2005; 

PAULUCCI, 2009) 

 

3ª – Transdução mecanoelétrica das células ciliadas internas  

 A amplificação das vibrações da membrana basilar provoca o deslocamento e o 

contato dos cílios das CCI com a membrana tectorial, com a qual não estão 
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normalmente em contato, em uma pequena área na qual é liberada a energia pelo 

mecanismo ativo. Um número restrito de CCI é estimulado em máxima intensidade, 

ocorrendo a despolarização dos cílios, com formação de potenciais elétricos receptores 

pela entrada de potássio através dos canais iônicos. Há a liberação de 

neurotransmissores e a mensagem sonora é codificada em impulso elétrico transmitida 

ao sistema nervoso central através do nervo auditivo (OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 

1994; OLIVEIRA, 2003).  

 

1.3 Inervação auditiva aferente e eferente 

 As fibras nervosas auditivas aferentes são aquelas que levam informações do 

órgão sensorial (de corti) ao encéfalo. São fibras do Tipo I (neurônios sensoriais 

cocleares bipolares, fibras radiais mielinizadas) e fibras do Tipo II (fibras espirais 

externas, monopolares, não mielinizadas e ramificadas). As fibras do Tipo I são mais 

grossas e abrangem de 85 a 95% das fibras aferentes e inervam as CCI enquanto as 

fibras do Tipo II abrangem os outros 5% e inervam as CCE. Essas fibras, ainda 

desmielinizadas, percorrem o túnel de Corti até o modíolo através da habenula 

perforata, após a qual passam a ser mielinizadas. As fibras que inervam a região das 

freqüências graves (ápice coclear) localizam-se no meio no nervo auditivo e, as que 

inervam a região das freqüências agudas (base coclear) se localizam na parte externa do 

nervo. Esta disposição das fibras permite que o nervo auditivo carregue as informações 

de freqüência e intensidade sonoras que foram codificadas na orelha interna, mais 

precisamente pelas CCI. Deste ponto, seguem para o núcleo coclear até o córtex 

auditivo (SILVANA et al, 2005). 

As fibras nervosas auditivas eferentes trazem informações dos centros neurais 

para a periferia (órgão de corti). A inervação das fibras eferentes das CCI se constitui de 

uma série de nervos que se originam no complexo olivar superior (na medula oblonga 
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do tronco encefálico). As fibras originadas no complexo olivar lateral inervam as CCI e 

fazem sinapse com as fibras aferentes enquanto que as fibras provenientes do complexo 

olivar medial inervam as CCE e fazem sinapses diretamente com elas. Essas sinapses 

têm significativa importância no que diz respeito às funções das células ciliadas. As 

CCI, inervadas pelas fibras aferentes do Tipo I e que enviam a mensagem sonora até o 

cérebro, tem a função de manter a transdução biológica e, as CCE, inervadas pelo ramo 

olivococlear, tem a função de comandar a biomecânica das CCI (SILVANA et al, 

2005). 

 

1.4 Fisiologia da audição - via auditiva 

 A vibração da cadeia ossicular é transmitida através da platina do estribo, em 

contato direto com a janela oval da cóclea. Essas vibrações deslocam a perilinfa e a 

endolinfa movimentando o ducto coclear e, conseqüentemente, a membrana basilar e o 

órgão espiral, cujos cílios das células sensoriais são estimulados pela membrana 

tectorial (RUSSO E SANTOS, 1993; KURC, 1999; ZEMLIN, 2000). Sempre que estes 

cílios saem de sua posição de repouso, ocorrem mudanças na carga elétrica celular 

havendo trocas de íons entre os líquidos extracelulares (positivo) e a substância 

endocelular (negativo), a célula é despolarizada e o impulso nervoso é disparado para as 

fibras que vão formar o nervo coclear. Neste momento ocorre o mecanismo ativo 

coclear ou cóclea ativa (OLIVEIRA, 1993; RUSSO E SANTOS, 1993; KURC, 1999; 

OLIVEIRA, 2003; SILVANA et al, 2005; PAULUCCI, 2009). As CCI transformam o 

estímulo sonoro em energia bioelétrica e enviam o impulso nervoso ao corpo celular do 

nervo auditivo localizado no gânglio espiral, dentro do modíolo. O gânglio espiral 

recebe dendritos da lâmina espiral óssea e envia axônios para o núcleo coclear. As 

fibras provenientes da base coclear formam a periferia do nervo e respondem de 

maneira sincronizada ao estímulo sonoro; as fibras provenientes do ápice da cóclea 
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formam a sua parte central e serão ativadas 2 a 4 ms após (RUSSO E SANTOS, 1993; 

OLIVEIRA, 1994; GORDO E IÓRIO, 2007; PAULUCCI, 2009). As fibras que 

respondem simultaneamente ao estímulo proporcionarão maior contribuição ao 

potencial de ação de todo o nervo refletindo, principalmente, as respostas das fibras de 

altas freqüências (SILVANA et al, 2005; GORDO E IÓRIO, 2007). 

 A partir daí, as fibras do nervo auditivo vão conduzir o estímulo até os núcleos 

cocleares – primeiras estruturas auditivas centrais da via ascendente – localizados na 

face dorso-lateral do tronco encefálico, próximos ao ângulo ponto-cerebelar. Do núcleo 

coclear, as fibras auditivas vão realizar sinapse com o segundo neurônio da via 

sensorial, no complexo olivar superior e, a partir daí, algumas fibras seguem pela via 

ipsilateral e outras cruzam, chegando ao complexo olivar contralateral. Sobem através 

do lemnisco lateral até o colículo inferior localizado no mesencéfalo, no qual se 

encontra o terceiro neurônio da via auditiva. Algumas fibras auditivas cruzarão e outras 

seguirão para o corpo geniculado medial no tálamo e depois, para o córtex auditivo 

primário no lobo temporal. As vias auditivas também enviam projeções ao sistema 

reticular ativador e ao cerebelo (OLIVEIRA, 1993; OLIVEIRA, 1994; KURC, 1999; 

OLIVEIRA, 2003; SILVANA et al, 2005). 

As fibras eferentes têm origem no córtex auditivo primário. Passando através do 

tálamo e do colículo inferior, essas fibras chegam até o complexo olivar superior, 

dividindo-se em fibras ipsilaterais e em fibras que cruzam para o outro lado na altura do 

soalho do IV ventrículo. Após a saída do tronco encefálico percorrem o trajeto até a 

cóclea, adentrando entre a espira basal e a segunda espira, na margem externa do canal 

de Rosenthal. Penetram o órgão espiral através da habenula perforata, ficando 

sobrepostas às fibras aferentes, inervando tanto as CCI como as CCE. Algumas das 

principais funções da via eferente são a proteção da via auditiva contra a ação de sons 

intensos, diminuindo a amplitude do potencial de ação do nervo coclear e a provável 
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ampliação da capacidade de localização sonora (maior sensibilidade para a captação das 

diferenças sonoras, principalmente para altas freqüências) (SILVANA et al, 2005). 

  

  

 
 

Figura 3. Via auditiva aferente 

Fonte: Netter, 1997 

 

 

 

1.5 Ototoxicidade 
 

É definida como a lesão de orelha interna provocada por agentes químicos que 

causam danos ao sistema auditivo e/ou vestibular, geralmente de forma irreversível 

(MITRE, 2003; FAUSTI et al, 2005; GORDON et al, 2005; KONRAD-MARTIN et al, 

2005; JACOB et al, 2006; LANVERS-KAMINSKY et al, 2006; CAMPBELL, 2007; 

HANDELSMAN, 2007). Os agentes ototóxicos possuem a capacidade de lesar 
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diretamente o órgão espiral, inicialmente pelas CCE da espira basal da cóclea e 

progredindo para o ápice coclear, causando inibição da transdução mecanoelétrica 

(alteração na abertura dos canais de cálcio e potássio), inibição dos receptores 

purinérgicos (ATP) e colinérgicos (AChRs), bem como lesões na estria vascular, 

gânglio espiral e CCI. Há também a possibilidade de lesão no neuroepitélio do sáculo e 

do utrículo, assim como nas ampolas dos canais semicirculares (MITRE, 2003; 

MERCADO et al, 2007). 

 As conseqüências destas lesões na cóclea são perda auditiva neurossensorial 

bilateral, inicialmente em altas freqüências, podendo avançar para as médias e baixas 

freqüências com a continuidade do uso da medicação, zumbido e dificuldade de 

compreensão de fala (FAUSTI et al, 2005; GORDON et al, 2005; KONRAD-MARTIN 

et al, 2005; JACOB et al, 2006; CAMPBELL, 2007; HANDELSMANN, 2007; 

MERCADO et al, 2007). 

 Existem inúmeras drogas ototóxicas dentre as quais estão os antibióticos 

aminoglicosídeos (estreptomicina, neomicina, kanamicina, gentamicina, tobramicina, 

amicacina e netilmicina) e outros como a eritromicina e a vancomicina; salicilatos 

(aspirina); diuréticos de alça (furosemida, bumetanida, torasemida); drogas antimalariais 

(quinino); drogas antineoplásicas (cisplatina, carboplatina, vincristina, vinblastina, 6-

amino nicotinamida, metotrexato, mostarda nitrogenada, oxaliplatina, bleomicina) e 

radiação ionizante. Alguns produtos químicos como solventes orgânicos e o mercúrio, 

bem como alguns metais pesados, também podem oferecer risco de ototoxicidade 

(SCHWEITZER, 1993; FAUSTI et al, 2005; JACOB et al, 2006; HANDELSMANN, 

2007; CAMPBELL, 2007; MERCADO et al, 2007). 

Há uma série de fatores que podem ser agravantes da ototoxicidade e que 

influenciam no grau do dano causado, como a dosagem da droga, nível sérico, uso 

simultâneo e prévio de outros agentes ototóxicos, disfunção renal, perda auditiva 
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preexistente, doença ativa de orelha média e a suscetibilidade individual (SKINNER, 

2004; LI et al, 2004; JACOB et al, 2006; KNOLL et al, 2006; RYBAK et al, 2007; 

CAMPBELL, 2007). 

 

1.6 O câncer infantil e a cisplatina 

O câncer representa cerca de 0,5 a 3 % de todas as neoplasias na infância. Nos 

Estados Unidos, constitui uma das maiores causas de mortalidade entre crianças e 

adolescentes até os 15 anos de idade (RODRIGUES E CAMARGO, 2003; INCA E 

NCI, 2008). Apesar do aumento na taxa de incidência do câncer infantil nas últimas três 

décadas, a mortalidade vem diminuindo devido aos progressos realizados no 

desenvolvimento de tratamentos mais eficazes para crianças com câncer determinando 

uma sobrevida aproximada de 75% (PEDALINI E GOFFI, 1999; RODRIGUES E 

CAMARGO, 2003; SILVA et al, 2007; INCA E NCI, 2008). Sendo a preservação da 

vida do paciente o objetivo primordial do tratamento, deve-se considerar também o 

aspecto social relativo à doença e a inserção da criança no ambiente escolar e familiar, 

proporcionando ao paciente e sua família alternativas que possam minimizar as 

conseqüências da toxicidade das drogas utilizadas no tratamento (JACOB et al, 2006). 

A cisplatina (Cis-diamminedichloroplatinum II) é um potente e eficaz agente 

antineoplásico alquilante utilizado como tratamento quimioterápico para vários tipos de 

câncer em adultos (testículos, ovários, próstata e colo do útero; carcinoma de células 

escamosas da cabeça e pescoço; pulmonar e bexiga) e em crianças (células 

germinativas, osteosarcoma, neuroblastoma, hepatoblastoma, retinoblastoma e alguns 

tumores de sistema nervoso central) (SCHWEITZER, 1993; SAKAMOTO et al, 2000; 

BERTOLINI et al, 2004; KNOLL et al, 2006; LANVERS-KAMINSKY et al, 2006; 

TORAL-MARTINON et al, 2006; VAN DEN BERG et al, 2006; RYBAK et al, 2007; 

BOSCH et al, 2008). Sua toxicidade inclui náusea intensa e vômitos, nefrotoxicidade, 
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neurotoxicidade, mielossupresão e ototoxicidade, sendo o antineoplásico ototóxico mais 

comumente utilizado na prática clínica (FAUSTI et al, 1993; SCHWEITZER, 1993; 

SAKAMOTO et al, 2000; CHOW et al, 2006; LANVERS-KAMINSKY et al, 2006; 

RADEMAKER-LAKHAI et al, 2006; CAMPBELL, 2007; HUANG et al, 2007; 

RABIK E DOLAN, 2007; RIBAK et al, 2007; BOSCH et al, 2008; HELBERG et al, 

2009; KOLINSKY et al, 2010 

 Diversos estudos sobre a ototoxicidade, principalmente com animais, 

descreveram o tipo de dano na cóclea causado pela cisplatina. Foram observados os 

seguintes danos: lesões nas CCE – iniciando pela espira basal – e CCI; lesões na estria 

vascular, no ligamento e gânglio espiral; alteração da seletividade frequencial da cóclea; 

bloqueio dos canais de transdução e inibição na geração do potencial endococlear; 

diminuição da função de amplificação coclear e da amplitude das emissões otoacústicas; 

mudanças morfológicas na estrutura coclear, entre outros. Porém, esses fatores ainda 

estão pouco esclarecidos (SCHWEITZER, 1993; FETONI et al, 2004; FETONI et al, 

2004; HYPPOLITO et al, 2006; VAN DEN BERG et al, 2006; CAMPBELL, 2007; 

CHAN et al, 2007; COLLING et al, 2007; GARCIA-BERROCAL et al, 2007; 

PREVIATI et al, 2007; RABIK E DOLAN, 2007; RYBAK et al, 2007; TRUONG et al, 

2007; BOSCH et al, 2008; HILL et al, 2008; YASSUDA et al, 2008; HELBERG et al, 

2009) 

 Em crianças, a ocorrência da ototoxicidade pela cisplatina é maior do que em 

adultos e pode variar, conforme dados da literatura, de 26% a 100% dos pacientes 

expostos à droga (PASIC E DOBIE, 1991; SCHWEITZER, 1993; KNIGHT et al, 2005; 

CHOW et al, 2006). Tanto na infância como na fase adulta seus efeitos geralmente 

perda auditiva neurossensorial bilateral irreversível são zumbido e alterações 

vestibulares. A perda auditiva inicia em altas freqüências, podendo progredir para as 

freqüências necessárias ao reconhecimento de fala, o que gera impacto importante na 
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comunicação (SCHWEITZER, 1993; BERG et al, 1999; KNIGHT et al, 2005; 

SKINNER, 2006; LANVERS-KAMINSKY et al, 2006; CAMPBELL, 2007; GARCIA-

BERROCAL et al, 2007; MERCADO et al, 2007; TRUONG et al, 2007) 

Alguns fatores quando combinados à cisplatina podem agravar o seu efeito 

ototóxico, como por exemplo, a dose mais elevada da droga, radiação craniana, idade 

abaixo de 5 anos, disfunção renal, perda auditiva preexistente e uso prévio ou 

concomitante de outras drogas reconhecidamente ototóxicas como os aminoglicosídios 

(SCHWEITZER, 1993; LI et al, 2004; KNIGHT et al, 2005; GRATTON E SMITH, 

2006; KNOLL et al, 2006; LANVERS-KAMINSKY et al, 2006; SKINNER, 2006; 

KNIGHT et al, 2007; RYBAK et al, 2007; ARORA et al, 2009; LEWIS et al, 2009).  

 

1.7 Avaliação da ototoxicidade 

O paciente em tratamento com drogas potencialmente ototóxicas deve ser 

monitorado através de avaliações auditivas periódicas. A audiometria tonal limiar 

(ATL) (250 Hz a 8.000 Hz) e as emissões otoacústicas evocadas (EOAs) são o método 

mais freqüentemente utilizado na prática clínica para monitorar a ototoxicidade. Porém, 

estudos descreveram que as EOAs são mais eficazes na detecção precoce das mudanças 

dos limiares auditivos do que a audiometria convencional e que a audiometria de altas 

freqüências (> 8.000 Hz) é mais eficaz que ambos métodos (VAN DER HULST et al, 

1988; DRESCHLER et al, 1989; FAUSTI et al, 1993; FAUSTI et al, 1994; PARK, 

1996; ZEIGELBOIM et al, 1996; YANTIS, 1999; DISHTCHEKENIAN et al, 2000; 

PEDALINI et al, 2000; FARFAN et al, 2001; STAVROULAKI et al, 2001; VALLEJO 

et al, 2001; REIS et al, 2002; FAUSTI et al, 2003; FRAZZA et al, 2003; GARCIA E 

IÓRIO, 2003; SAHYEB et al, 2003; TORAL-MARTINON et al, 2003; BURGUETTI 

et al, 2004; FAUSTI et al, 2005; JACOB et al, 2005; KONRAD-MARTIN et al, 2005; 

MARTINHO et al, 2005; ALMEIDA E NISHIMORI, 2006; DHOOGE et al, 2006; 
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JACOB et al, 2006; ALMEIDA et al, 2007; CARVALLO et al, 2007; CORADINI et 

al, 2007; KNIGHT et al, 2007; ALMEIDA, 2008; REAVIS et al, 2008). Outras 

avaliações utilizadas nestas situações são a imitânciometria e o potencial evocado 

auditivo de tronco encefálico (FAUSTI et al, 2005; GORDON et al, 2005; KNIGHT et 

al, 2005; KONRAD-MARTIN et al, 2005; HANDELSMANN, 2007; KNIGHT et al, 

2007). 

 

1.7.1 Audiometria tonal limiar (ATL) 

O objetivo da ATL é determinar os limiares auditivos por via aérea e via óssea, 

estabelecendo o mínimo de intensidade sonora necessária para provocar a sensação 

auditiva, através de um audiômetro, e a comparação destes valores ao padrão da 

normalidade, detectando uma possível existência de perda auditiva (RUSSO E 

SANTOS, 1993). Para a via aérea são testadas freqüências em múltiplos de oitava entre 

250 Hz e 8.000 Hz e intermediárias como 1.000, 1.500, 3.000 e 6.000 Hz. Para a via 

óssea são testadas freqüências de 250 a 4.000 Hz (RUSSO E SANTOS, 1993; YANTIS, 

1999). 

Muitas pesquisas foram realizadas nas últimas décadas comprovando o efeito 

ototóxico da cisplatina utilizando os métodos de ATL e EOAs, porém a maioria das 

amostras foi composta por pacientes adultos (POLLERA et al, 1988; DUTTA et al, 

2005; LOW et al, 2006; MOTTA et al, 2007). Apesar da população pediátrica não ter 

sido extensamente avaliada, já existem estudos suficientes, tanto em âmbito nacional 

como internacional que comprovam, também através das avaliações convencionais, os 

danos auditivos causados pela cisplatina, com sérias implicações na comunicação e na 

aprendizagem (LEWIS et al, 2009; CORADINI et al, 2007; ALMEIDA et al, 2006; 

CHOW et al, 2006; TORAL-MARTINNON et al, 2006; KNIGHT et al, 2005; 

BERTOLINI et al, 2004; LI et al, 2004; TORAL-MARTINNON et al, 2003; SIMON et 
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al, 2002; BORGES et al, 2001; STAVROULAKI et al, 2001; BERG et al,1999; 

BROCK et al,1991)   

Algumas pesquisas que incluíram pacientes pediátricos utilizaram apenas a ATL 

para identificar um possível dano auditivo. Skinner et al (1990) avaliaram vinte e duas 

crianças encontrando alterações auditivas na frequência de 8.000 Hz em 21 pacientes, 

4.000 Hz em 13, 2.000 Hz em 7 e 1.000 Hz em 4. Pasic e Dobie (1991) observaram 

perda auditiva induzida pela cisplatina em 77% dos 33 pacientes avaliados. Li et al 

(2004) estudaram 153 crianças das quais 47% desenvolveram perda auditiva <40dB em 

todas as freqüências e 52% apresentaram perda auditiva >40dB em 8.000 Hz e abaixo 

desta, afetando até a freqüência de 1.000 Hz. Estes autores observaram que as crianças 

com idade inferior a cinco anos demonstraram-se mais sensíveis à ototoxicidade. Stohr 

et al (2005) encontraram 51% de perda auditiva neurossensorial de 4.000 Hz a 8.000 Hz 

em 74 pacientes avaliados. Três destes pacientes necessitaram de algum tipo de auxílio 

auditivo. Lewis et al (2009), avaliaram 36 pacientes e observaram alterações auditivas 

em 41,6% deles. Outros estudos foram realizados incluindo pacientes pediátricos e que 

utilizaram a ATL como avaliação auditiva (BROCK et al, 1991; BORGES et al, 2001; 

SIMON et al, 2002; FISHER et al, 2004; TORAL-MARTINON et al, 2006; CHOW et 

al, 2006; SILVA et al, 2007). 

Alguns autores incluíram EOAs e o PEATE, além da ATL, para estudar a 

ototoxicidade da cisplatina (BERG et al, 1999; BERTOLINI et al, 2004; ALMEIDA E 

NISHIMORI, 2006). Knight et al (2005) identificaram perda auditiva neurossensorial 

em 55% das 40 crianças que haviam recebido cisplatina e em 84% das 19 crianças que 

utilizaram cisplatina combinada com carboplatina, sendo que 17 delas necessitaram de 

algum tipo de auxílio auditivo. Lanvers-Kaminski et al (2006) estudaram 24 pacientes e 

encontraram alteração auditiva em 54% desta amostra. Kushner et al (2006) dividiram 

sua amostra em três grupos, os 2 primeiros com dosagens diferentes de cisplatina (400 
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mg/m
2
 e 600 mg/m

2
, respectivamente) e o terceiro com carboplatina. Alteração auditiva 

moderada a severa foi encontrada em 25% no grupo 1, em 54% no grupo 2 e em 50% 

no grupo 3. Coradini et al (2007) avaliaram 23 pacientes pediátricos e encontraram em 

52% destas crianças uma de perda auditiva moderada a severa de 4.000 Hz a 8.000 Hz e 

em 71% alteração nas EOAPDs.  

Os autores citados acima consideram as freqüências de 4.000 Hz a 8.000 Hz 

como sendo altas freqüências. Porém, o dano auditivo determinado pela cisplatina 

provavelmente tem início na capacidade de identificar sons nas freqüências acima de 

8.000 Hz, também chamadas freqüências ultra-altas. A monitorização precoce destes 

pacientes pode ser útil na prevenção da ototoxicidade antes que esta comprometa a área 

de freqüência responsável pelo reconhecimento da fala. 

 

1.7.2 Imitanciometria 

A imitância acústica (imitanciometria) é o termo que descreve a facilidade ou a 

oposição ao fluxo de energia sonora de um sistema. Quando as ondas sonoras atingem o 

meato acústico externo e a pressão sonora alcança a membrana timpânica, a energia é 

transferida e a membrana timpânica, bem como os sistemas das orelhas média e interna, 

são colocados em movimento (BLOCK E WILEY, 1999). Na aplicação clínica, é um 

método rápido e objetivo e pode ser realizada através de medidas estáticas 

(complacência estática) ou dinâmicas (timpanometria e pesquisa do reflexo acústico) 

(FILHO, 1994; BLOCK E WILEY, 1999). 

A timpanometria avalia a mobilidade da membrana timpânica e as condições 

funcionais da orelha média, quando a pressão aérea é modificada no meato acústico 

externo. Este procedimento consiste em medir a capacidade da membrana timpânica 

refletir um som introduzido no meato acústico externo em resposta às graduais 

mudanças de pressão neste conduto (FILHO, 1994; BLOCK E WILEY, 1999). O 
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sistema de classificação dos timpanogramas mais utilizado clinicamente foi instituído 

por Jerger em 1970, que determinou curvas timpanométricas tipo A, B ou C e 

subgrupos da curva A, como Ar ou Ad, de acordo com o tipo de afecção de orelha 

média (Fig. 4) (FILHO, 1994; HALL III E CHANDLER, 1999).   

 

Figura 4. Timpanometria, exemplo de uma curva timpanométrica tipo A. 

Fonte: Modificado de URL: www.capeotorrino.com.br/exames/impedanciometria 

(acessado em 28 de junho de 2010) 

 

 

A complacência estática é uma medida de mobilidade do ouvido médio, 

realizada em termos de volume equivalente em centímetros cúbicos de ar (RUSSO E 

SANTOS, 1999). É medida no ponto de máxima complacência da timpanometria 

(FILHO, 1994). 

O reflexo acústico é a contração bilateral do músculo do estapédio em resposta a 

um sinal acústico em intensidade e duração suficientes (BLOCK E WILEY, 1999). Esta 

contração limita a movimentação dos ossículos da orelha média, conseqüentemente, 

reduzindo a movimentação dos líquidos da orelha interna, atuando como mecanismo 

protetor da orelha interna frente a estímulos intensos (NORTHERN E GABBARD, 

1999). 
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1.7.3 Emissões otoacústicas (EOAs)   

As EOAs são sons gerados na cóclea através do biomecanismo ativo das células 

ciliadas externas. As contrações rápidas liberam respostas de energia de audiofreqüência 

que podem ser captadas por um microfone dentro de uma sonda, acoplada ao meato 

acústico externo e conectada a um computador que registra as respostas. É um método 

rápido e não invasivo e sua presença indica integridade das CCE (OLIVEIRA, 1993; 

KURC, 1999; WAGNER E PLINKERT, 1999; VALLEJO et al, 2001; TORAL-

MARTINON et al, 2003; KEMP, 1978 apud AZEVEDO, 2003; ALMEIDA E 

NISHIMORI, 2006; REAVIS et al, 2008). 

Podem ser classificadas em EOAs espontâneas ou evocadas. As espontâneas são 

registradas na ausência de estímulo acústico e podem ser observadas em 50 a 70% da 

população. As evocadas são captadas em resposta a um estímulo sonoro, e se dividem 

em emissões otoacústicas transientes e por produto de distorção (WAGNER E 

PLINKERT; 1999; AZEVEDO, 2003). 

As emissões otoacústicas transientes (EOATs) são evocadas por um estímulo 

breve (“clique”), abrangendo freqüências de 1.000 a 4.000 Hz e as emissões 

otoacústicas por produto de distorção (EOAPDs) são evocadas por dois tons puros, 

apresentados simultaneamente, com freqüências sonoras muito próximas. Fornecem 

informações mais precisas nas altas frequências, sendo por esta razão, mais 

recomendadas do que a audiometria tonal limiar para o monitoramento da função 

coclear em indivíduos tratados com drogas ototóxicas, incluindo a cisplatina. Neste caso 

quando ocorre uma mudança na amplitude de respostas, comparada com a testagem 

inicial, há indícios de risco de lesão coclear (Fig 5) (ARNOLD et al, 1999; AZEVEDO, 

2003; TORAL-MARTINON et al, 2003). 

Stravoulaki et al (2001) testaram 12 crianças que receberam cisplatina, através 

de EOATs, EOAPDs e ATL. Encontraram significativa alteração auditiva nestes 
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pacientes e concluíram que as EOAPDs foram mais sensíveis em detectar a alteração 

auditiva do que as transientes e a ATL. Toral-Martinon et al (2003) utilizaram as 

EOAPDs e a ATL em seu estudo e concluíram que as emissões otoacústicas são um 

método eficiente para monitorar a ototoxicidade, porém, apresenta limitações como, por 

exemplo, incluir freqüências apenas até 6000 Hz. Knight et al (2007) e Reavis et al 

(2008) utilizaram as EOAPDs e a audiometria de altas freqüências (AAF) (> 8.000 Hz) 

em seus estudos, concluindo que as emissões otoacústicas são um teste válido para o 

monitoramento da ototoxicidade, porém, a AAF demonstrou-se mais sensível que estas. 

Já Dhooge et al (2006) encontrou excelente correlação entre ambos os métodos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Emissões otoacústicas por produto de distorção, exemplo. (exame de um 

paciente da amostra) 

 

1.7.4 Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefálico (PEATE) 

O PEATE avalia a via auditiva do nervo auditivo até o tronco encefálico, através 

de um estímulo acústico do tipo “clique”. É um método objetivo e não-invasivo 
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realizado, preferencialmente, em condições de sono natural ou induzido, em crianças 

muito pequenas e em pacientes que não podem ou não querem responder aos testes 

audiológicos convencionais, como por exemplo, nos casos de comprometimento 

neurológico, quadros psíquicos e simuladores (LAURETIS et al, 1999; FIGUEIREDO 

E CASTRO, 2003; SKINNER, 2004; FAUSTI et al, 2005; KNIGHT et al, 2005; 

KONRAD-MARTIN et al, 2005; KNIGHT et al, 2007).  

Alguns pesquisadores utilizaram esta avaliação como complemento em seus 

estudos para avaliar a ototoxicidade em humanos e principalmente, em estudos 

realizados com animais (LAURETIS et al, 1999; BERTOLINI et al, 2004; DICKEY et 

al, 2004; KNIGHT et al, 2005; CHAN et al, 2007; GARCIA-BERROCAL et al, 2007; 

HUANG et al, 2007; HILL et al, 2008). 

 

1.7.5 Audiometria de altas freqüências 

Estudos relatam que os prejuízos causados pela ototoxicidade iniciam nas altas 

freqüências da audição podendo, com a progressão do tratamento, afetar as freqüências 

necessárias ao reconhecimento de fala (BERG et al, 1999; SKINNER, 2004; KNIGHT 

et al, 2005; SKINNER, 2006). Mais recentemente tem-se salientado que, a AAF, é um 

método sensível em identificar precocemente os danos causados pela ototoxicidade, 

antes que aquelas freqüências sejam prejudicadas (FAUSTI et al, 2005; GORDON et al, 

2005; KONRAD-MARTIN et al, 2005; KNIGHT et al, 2007). 

A AAF é um teste de audição que necessita de fones de ouvido especialmente 

calibrados para emitir sons extremamente agudos (>8.000 Hz), sendo instrumentalmente 

viável e clinicamente confiável como indicador valido da sensibilidade auditiva, 

podendo avaliar freqüências de 9.000 Hz a 20.000 Hz (Figura 6) (YANTIS, 1999; 

FRAZZA, 2003; BURGUETTI et al, 2004; SILVA et al, 2006; ALMEIDA E 

NISHIMORI, 2006; ALMEIDA et al, 2007). 
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Devido às modificações histológicas que ocorrem primeiramente na espira basal 

da cóclea, na região responsável pela codificação das altas frequências, esta avaliação é 

indicada para detectar precocemente doenças que envolvem o sistema auditivo, 

presbiacusia, perda auditiva induzida por exposição ao ruído e administração de drogas 

ototóxicas, alterações auditivas em pacientes com insuficiência renal, etc. (VAN DER 

HULST et al, 1988; DRESCHLER et al, 1989; FAUSTI et al, 1993; FAUSTI et al, 

1994; PARK, 1996; ZEIGELBOIM et al, 1996; YANTIS, 1999; DISHTCHEKENIAN 

et al, 2000; PEDALINI et al, 2000; FARFAN et al, 2001; REIS et al, 2002; FAUSTI et 

al, 2003; FRAZZA et al , 2003; GARCIA et al, 2003; SAHYEB et al, 2003; 

BURGUETTI et al, 2004; FAUSTI et al, 2005; JACOB et al, 2005; KONRAD-

MARTIN et al, 2005; MARTINHO et al, 2005; ALMEIDA E NISHIMORI, 2006; 

DHOOGE et al, 2006; JACOB et al, 2006; ALMEIDA et al, 2007; CARVALLO et al, 

2007; KNIGHT et al, 2007; ALMEIDA et al, 2008). Este método amplia, confirma ou 

refuta as impressões clínicas da audiometria convencional que, pelo limitado número de 

freqüências que abrange, pode fornecer um diagnóstico errôneo de normalidade, pois 

não avalia de forma consistente as respostas da base coclear (SÁ et al, 2007). 

A AAF também deve ser considerada para fins de monitoramento e diagnóstico 

precoce, pois detecta perdas auditivas ainda assintomáticas e, desta forma, alerta para a 

prevenção de lesões cocleares maiores evitando a progressão da perda auditiva 

(FAUSTI et al, 1993; FAUSTI et al, 1994; BELMANN, 1996; PEDALINI et al, 2000; 

JACOB et al, 2005; ALMEIDA et al, 2007; KNIGHT et al, 2007). Porém, nas situações 

em que a perda auditiva torna-se inevitável devido à necessidade do uso de drogas 

potencialmente ototóxicas, a equipe responsável pode monitorar estes pacientes e, se 

possível, considerar uma substituição da medicação ou ainda, utilizar alternativas de 

reabilitação auditiva para minimizar os danos futuros, preservando a qualidade de vida e 

o bem estar destes pacientes (FAUSTI et al, 1994; BELLMAN, 1996; PARK, 1996; 
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PEDALINI et al, 2000; FAUSTI et al, 1999; FRANK, 2001; FAUSTI et al, 2003; 

GARCIA E IÓRIO, 2003; FAUSTI et al, 2005; JACOB et al, 2005; KONRAD-

MARTIN et al, 2005; DHOOGE et al, 2006; SÁ et al, 2007; KNIGHT et al, 2007). 

Com relação à população pediátrica, o monitoramento da audição deve ser uma conduta 

de rotina, pois uma perda auditiva em idade pré-escolar e escolar compromete o 

desenvolvimento da fala e da linguagem, bem como a aprendizagem, o desempenho 

escolar e o comportamento psicossocial (STELMACHOWICZ et al, 2004; JACOB et 

al, 2006; KNIGHT et al, 2007). Alguns estudos comentam ainda que, danos causados 

somente às freqüências acima de 4.000 Hz já podem, de alguma forma, afetar o 

desempenho na discriminação de fala em crianças quando em presença de ruído e 

também influenciar a geração das emissões otoacústicas por produto de distorção, 

devido a estas serem mais sensíveis as modificações que ocorrem nas células ciliadas 

externas (BELLMAN, 1996; ARNOLD et al, 1999; STELMACHOWICZ et al, 2004; 

KNIGHT et al, 2005; CARVALLO et al, 2007; GORDO E IÓRIO, 2007). Entretanto, 

segundo os próprios autores, estes aspectos ainda não estão bem esclarecidos e 

necessitam de estudos adicionais para uma melhor definição. 

Apesar dos parâmetros de normalidade para este método de ainda não terem sido 

definidos, ele tem se demonstrado um excelente instrumento para monitorar 

periodicamente o limiar auditivo (POMBO et al, 2001; SAHYEB et al, 2003; 

GORDON et al, 2005; SÁ et al, 2007). 

Alguns pesquisadores iniciaram seus estudos utilizando a AAF ainda na década 

de 60, porém inúmeras dificuldades prejudicaram a uniformização de resultados como, 

a falta de parâmetros de comparação e confiabilidade, a alta variabilidade nos limiares 

de altas freqüências, as variações anatômicas do meato acústico externo, dificuldades e 

diferenças na calibração dos equipamentos (dB NA – decibel nível de audição – ou dB 

NPS – decibel nível de pressão sonora), a rápida deterioração destas freqüências com a 
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idade e a inexistência de uma escala de dB NA universalmente aceita naquela época 

(POMBO et al, 2001; FARFAN et al, 2001; SAHYEB et al, 2003, GORDON et al, 

2005; ALMEIDA E NISHIMORI, 2006; SÁ et al, 2007). Atualmente observa-se que 

estas dificuldades foram minimizadas devido aos avanços tecnológicos nesta área, 

aumentando a confiabilidade do método (REIS et al, 2002). 

A partir do final da década de 80 surgiram algumas pesquisas utilizando a AAF 

com propostas mais consistentes, porém com objetivos diversos. Muitos se propuseram 

a analisar indivíduos sem sintomas otológicos com o intuito de verificar os padrões dos 

limiares auditivos em altas freqüências para diferentes faixas etárias. Stelmachowicz et 

al (1989) estudaram 240 indivíduos com idade entre 10 a 59 anos, divididos em grupos 

etários e avaliaram freqüências de 250 Hz a 20.000 Hz, em dB NPS. Relataram uma 

diminuição na sensibilidade auditiva para altas freqüências que se acentuava com o 

aumento da faixa etária. Reuter et al (1998) avaliaram 47 crianças em idade pré-escolar 

(4 a 7 anos) nas freqüências de 8.000 Hz a 16.000 Hz, em dB NPS, e também 

observaram uma tendência na diminuição da sensibilidade auditiva conforme o aumento 

da idade. Pedalini et al (2000) estudaram 148 indivíduos de 4 a 60 anos de idade, na 

tentativa de determinar um padrão médio de limiares auditivos em altas freqüências, de 

10.000 Hz a 16.000 Hz. Neste estudo foi possível utilizar um equipamento calibrado em 

dB NA, o que possibilitou encontrar limiares melhores do que os encontrados nos 

estudos anteriores e em outros estudos que utilizaram equipamentos calibrados em dB 

NPS, como por exemplo, os trabalhos de Valente et al (1992), Hallmo et al (1994), 

Pombo et al (2001), Frank et al (2001) e Martinho et al (2005). Isto ocorre por que o 

ouvido humano necessita de maior energia sonora para detectar sons de alta freqüência 

e, os equipamentos calibrados em dB NA tiveram uma correção na intensidade dos tons 

de teste da mesma forma que os audiômetros utilizados para a audiometria convencional 

(SAHYEB et al, 2003). Este achado também foi observado nos estudos de Sahyeb et al 
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(2003), Sá et al (2007) e Carvallo et al (2007), nos quais foi encontrada uma tendência a 

linearidade de limiares auditivos até a frequência de 15.000 Hz, com uma discreta 

melhora em 14.000, 15.000 e 16.000 Hz. 

Estes estudos relatados anteriormente em dB NPS permitiram aferir que, na 

medida em que a idade avança a sensibilidade auditiva para altas freqüências diminui 

mesmo em crianças. Porém, quando o equipamento utilizado está calibrado em dB NA, 

os resultados são mais adequados, demonstrando esta diminuição da acuidade auditiva 

para altas frequências somente após os 30 anos de idade para indivíduos sem problemas 

auditivos. Ainda hoje existem equipamentos com as duas calibrações referidas, o que 

pode dificultar as comparações entre os estudos (PEDALINI et al, 2000; SAHYEB et 

al, 2003). 

Diversas pesquisas foram publicadas ao longo dos anos com objetivos variados. 

Entre elas, pesquisar diferentes tipos de fones para altas freqüências (VALENTE et al, 

1992; FRANK, 2001; SCHMUZIGER et al, 2004; GORDON e t al, 2005); avaliar a 

influência de posicionamento dos fones (ALMEIDA E NISHIMORI, 2006; ALMEIDA 

et al, 2007), a relação das altas freqüências e processamento auditivo (RAMOS E 

PEREIRA, 2005), a relação das altas freqüências e queixa de zumbido (BURGUETTI et 

al, 2004) e a relação de presbiacusia e perda auditiva em altas freqüências (SILVA E 

FEITOSA, 2006).  

Como os danos causados por ototóxicos acometem primeiramente as altas 

frequências da audição na base da cóclea, alguns pesquisadores decidiram estudar o 

efeito da ototoxicidade de certas drogas sobre as altas frequências da audição, incluindo 

a cisplatina. (VAN DER HULST et al, 1988; FAUSTI et al, 1993; BELLMAN, 1996; 

ZEILGELBOIM et al, 1996; RESS et al, 1999; DISHTCHEKENIAN et al,  2000; REIS 

et al, 2002; GARCIA E IÓRIO, 2003; FAUSTI et al, 2005; JACOB et al, 2005; 

KONRAD-MARTIN et al, 2005; ZUUR et al, 2006; CARVALLO et al, 2007; 
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KNIGHT et al, 2007). Porém, poucos foram os trabalhos que utilizaram a AAF e, 

principalmente em âmbito nacional. Van Der Hulst et al (1988) avaliaram 75 pacientes 

que receberam quimioterapia com cisplatina e encontraram alterações auditivas em 70% 

dos indivíduos, iniciando principalmente, nas altas freqüências (>8.000 Hz). Em 1989, 

estes mesmos autores encontraram alterações auditivas entre 34% a 77% dos indivíduos 

que apresentavam alterações restritas às altas freqüências e aqueles que iniciaram com 

alterações nas altas freqüências e apresentaram progressão da perda auditiva, 

respectivamente. Fausti et al publicaram vários trabalhos investigando as alterações 

auditivas nas altas freqüências. Em 1993 encontraram alterações auditivas em 86,4% 

dos indivíduos, sendo 70% somente em altas freqüências. Ainda em 1993, noventa e 

uma das 130 orelhas testadas apresentavam alteração auditiva, sendo que 67% delas 

estavam com alterações nas altas freqüências contra 48% envolvendo frequências 

abaixo de 8.000 Hz. No estudo publicado em 1994, 62,5% das orelhas testadas estavam 

com alteração auditiva detectadas primeiramente em altas freqüências, 24% nas 

convencionais e altas ao mesmo tempo e 13,5% iniciadas nas convencionais. Em 1999, 

encontraram 94% de alteração auditiva testando cinco frequências, 8, 9, 10, 11.2 e 12.5 

kHz. Ress et al (1999) observaram que 74% dos pacientes tratados com cisplatina 

apresentaram alterações no exame de AAF quando comparado com a testagem realizada 

antes da exposição à droga. Rademaker-Lakay (2006) relataram que os pacientes de sua 

amostra apresentaram perda auditiva a partir de 1.000 Hz, sendo mais severa nas altas 

freqüências. Neste estudo foram avaliadas as freqüências de 8.000 e 12.500 Hz. Zuur et 

al em seus trabalhos de 2006 e 2007  relataram que a deterioração auditiva teve seu 

início pelas altas freqüências seguindo para as médias e baixas freqüências após cada 

ciclo de cisplatina. Na amostra de 2007, 23% das orelhas avaliadas foram consideradas 

aptas para encaminhamento para uso de prótese auditiva, pois suas alterações auditivas 

afetaram também as freqüências de 1.000, 2.000 e 4.000 Hz. 
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As pesquisas relatadas acima foram realizadas com indivíduos adultos. Os 

trabalhos que incluem a população pediátrica em suas amostras são mais recentes e em 

menor número e, além disto, muitas vezes estes trabalhos incluem não somente a 

população pediátrica, mas também adultos jovens. Park, em 1996, avaliou pacientes de 

3 a 19 anos de idade, encontrando 66% de alteração auditiva entre os 21 casos, sendo 

que esta alteração diminuiria para 57% se somente a avaliação convencional até 8.000 

Hz fosse realizada. Dishtchekenian et al (2000) estudaram 27 pacientes de 11 a 20 anos 

de idade e encontraram 100% de alteração nos limiares auditivos em altas freqüências já 

na primeira avaliação realizada durante a quimioterapia – destes 100%, 33,3% da 

amostra permaneceu com alteração somente em altas freqüências ( > 8.000 Hz) ao final 

do tratamento. Garcia et al (2003) em uma amostra de 13 pacientes de 7 a 20 anos de 

idade, encontraram 100% de alteração em altas freqüências e 61,2% de alteração nas 

freqüências convencionais. Jacob et al (2005) avaliaram 44 indivíduos de 3 a 28 anos de 

idade. No grupo que utilizou cisplatina foram encontradas alterações auditivas em altas 

freqüências em 82% e alterações nas frequências até 8.000 Hz em 43% dos indivíduos. 

Knight et al (2007) avaliaram 32 crianças, encontrando alteração auditiva nas 

freqüências convencionais em 62,5% delas. Desta amostra, 17 crianças também 

realizaram AAF sendo que 16 apresentaram alteração auditiva (94,1%). Almeida et al 

(2008) avaliaram uma amostra de 10 indivíduos entre 5 e 27 anos de idade, e 

encontraram alteração auditiva em 8 pacientes, com grau de severidade maior nas 

frequências a partir de 6.000 Hz. 
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Figura 6. Exemplo de uma AAF (exame de um paciente da amostra). 

 

1.8 A importância do monitoramento auditivo de pacientes em risco para 

ototoxicidade 

A criação de protocolos de monitoramento auditivo torna-se imprescindível nos 

serviços de saúde que utilizam medicamentos ototóxicos (FAUSTI et al, 1993; 

BELLMAN, 1996; VAUGHAN et al, 2002; JACOB et al, 2005; KONRAD-MARTIN 

et al, 2005; DHOOGE et al, 2006; JACOB et al, 2006; SILVA et al, 2007). O paciente 

e sua família devem estar cientes dos riscos do tratamento com relação à audição, das 

medidas preventivas e das possibilidades de reabilitação auditiva nos casos de 

ocorrência de perda auditiva (PEDALINI et al, 1999; GARCIA E IÓRIO, 2003; 

FAUSTI et al, 2005). 

A identificação precoce da ototoxicidade oportuniza ajustes no tratamento 

proposto a fim de minimizar os danos causados na comunicação. No caso de 

inviabilidade de mudança no protocolo do tratamento, é possível realizar um trabalho de 

intervenção, oferecendo ao paciente serviços de reabilitação auditiva como a adaptação 
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de aparelhos auditivos e/ou terapia fonoaudiológica principalmente em casos de 

crianças em idade pré-lingual, oferecendo-lhes a possibilidade de um adequado 

desenvolvimento de fala, linguagem e aprendizagem escolar, bem como melhor 

qualidade de vida e bem estar social, psíquico e emocional (FAUSTI et al, 1993; 

FAUSTI et al, 1994; FILHO E RABINOVICH, 1994; BELLMAN, 1996; PARK, 1996; 

BERG et al, 1999; PEDALINI et al, 1999; BORGES et al, 2001; VAUGHAN et al, 

2002; SKINNER, 2004; JACOB et al, 2005; KONRAD-MARTIN et al, 2005; JACOB 

et al, 2006; KNIGHT et al, 2007; SCHULTZ et al, 2009). A utilização de agentes 

otoprotetores concomitante ao tratamento antineoplásico com cisplatina têm sido 

extensamente relatada na literatura recente, podendo ser alternativa viável para 

minimizar a ototoxicidade dessa droga (DICKEY et al, 2004; FETONI et al , 2004; 

FETONI et al, 2004; SERGI et al, 2004; SASTRY E KELLIE, 2005; SKINNER, 2006; 

VAN DEN BERG et al, 2006; HYPPOLITO et al, 2006; CHAN et al, 2007; 

GALLEGOS-CASTORENA et al, 2007; HUANG et al, 2007; PREVIATI et al, 2007; 

RYBAK et al , 2007; FOULADI et al, 2008; HILL et al, 2008; YASSUDA et al, 2008; 

KOLINSKY et al, 2010).  

A AAF deve ser incluída no monitoramento, pois avalia as freqüências que são 

comprometidas pela ototoxicidade em uma fase inicial do dano, possibilitando o 

acompanhamento da progressão da perda auditiva antes que acometam as freqüências 

importantes ao reconhecimento de fala. As EOAs e o PEATE também deverão ser 

incluídos, principalmente em crianças menores, que não respondem adequadamente aos 

testes subjetivos dos métodos de audiometria (FAUSTI et al, 1994; PARK, 1996; 

BELLMAN, 1996; GARCIA E IÓRIO, 2003; SKINNER, 2004; KONRAD-MARTIN 

et al, 2005; FAUSTI et al, 2005; DHOOGE et al, 2006; JACOB et al, 2006; KNIGHT 

et al, 2007). 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

O comprometimento das altas freqüências da audição tem sido pouco explorado 

em crianças e adolescentes que recebem tratamento antineoplásico com cisplatina. Em 

conseqüência disto, há poucos estudos que descreveram o efeito ototóxico desta droga 

utilizando a AAF, principalmente no Brasil. 

Sendo assim, acreditamos ser importante a realização de pesquisas utilizando a 

AAF, objetivando identificar precocemente alterações auditivas decorrentes da 

ototoxicidade da cisplatina, o que permitiria a inclusão deste exame na rotina de 

atendimento destes pacientes. 
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3. OBJETIVOS DA PESQUISA 

 

3.1 Objetivo Geral 

 Identificar perdas auditivas assintomáticas, através da AAF, em crianças e 

adolescentes após tratamento antineoplásico com cisplatina  

 

3.2 Objetivos Específicos 

 Comparar os resultados da audiometria de altas freqüências com os resultados da 

audiometria tonal limiar e das emissões otoacústicas por produtode distorção. 

 

 Comparar os resultados da audiometria tonal limiar e de AAF obtidos no 

presente estudo com os resultados da audiometria tonal limiar realizada em 

estudo prévio, no mesmo grupo de pacientes. 

 

 Coletar dados referentes a idade dos pacientes, dose total de cisplatina utilizada, 

uso de carboplatina e exposição a radioterapia craniana relacionando-os com a 

audição.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

50 

4. PACIENTES E MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento e amostra 

 Estudo do tipo transversal, no qual todos os pacientes realizaram avaliação 

audiológica através da imitanciometria, EOAPDs, ATL e AAF tendo como desfecho 

clínico a identificação das alterações auditivas desses pacientes. 

A amostra pesquisada foi constituída por 42 crianças, adolescentes e adultos 

jovens sobreviventes de tratamento para tumores sólidos malignos, que receberam e 

finalizaram terapia combinada com cisplatina no Serviço de Oncologia Pediátrica do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) entre 1991 e 2008. Desses, 15 haviam 

realizado ATL prévia, em um estudo anterior permitindo, portanto, um estudo 

retrospectivo.  

 

4.2 Cálculo do Tamanho de Amostra 

 A amostra deste estudo foi por conveniência. Como na literatura há uma grande 

variação de achados na população pediátrica (ocorrência de ototoxicidade da cisplatina 

entre 26% e 100%, segundo Pasic e Dobie, 1991; Schweitzer, 1993; Knight et al, 2005; 

Chow et al, 2006) e como o número de pacientes que recebem cisplatina no Serviço de 

Oncologia Pediátrica anualmente é pequeno, foram selecionados para esta pesquisa 

todos os pacientes que receberam e finalizaram tratamento antineoplásico com 

cisplatina no período de janeiro de 1991 a dezembro de 2008, totalizando ao final da 

pesquisa, 42 pacientes avaliados.  
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4.3 Critérios de Inclusão  

 Pacientes que receberam e finalizaram a quimioterapia combinada com 

cisplatina; 

 Idade entre 4 e 18 anos podendo incluir adultos jovens; 

 Termo de consentimento assinado. 

 

4.4 Critérios de Exclusão 

 Pacientes com alteração no exame otorrinolaringológico, apresentando patologia 

de orelha média atual ou prévia. 

 

4.5 Coleta de Dados 

 As avaliações audiológicas foram realizadas uma única vez após o término do 

tratamento com cisplatina, conforme o agendamento das consultas de rotina dos 

pacientes no Serviço de Oncologia Pediátrica do HCPA. No dia da consulta os pacientes 

foram encaminhados ao Serviço de Otorrinolaringologia e submetidos à avaliação 

otorrinolaringológica e à avaliação audiológica através da imitanciometria, EOAPDs, 

ATL e AAF. 

 Foi realizada uma revisão dos prontuários para coleta dos dados demográficos e 

idade dos pacientes, dose total de cisplatina, uso de carboplatina, exposição à 

radioterapia cranial e para a coleta dos resultados de audiometria tonal limiar 

previamente realizada em estudo anterior, em 15 dos 42 pacientes selecionados. 

 

4.6 Descrição das avaliações 

A avaliação otorrinolaringológica foi executada pela mesma médica-residente do 

Serviço de Otorrinolaringologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre que realizou 
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em todos os pacientes um exame clínico das orelhas externa e média, para descartar o 

comprometimento destas estruturas.  

As avaliações audiológicas foram todas realizadas pela pesquisadora, também no 

Serviço de Otorrinolaringologia do HCPA. Para as medidas de imitância acústica foi 

utilizado o imitanciômetro da marca Interacoustics e modelo AZ26 (Interacoustics A/S 

Assens, Denmark). Foi realizada a timpanometria em ambas as orelhas na qual todos os 

pacientes deveriam apresentar curvas timpanométricas tipo A, segundo a classificação 

de Jerger, que indica funcionamento normal de orelha média (HALL III E 

CHANDLER, 1999). 

Para a coleta das EOAs foi utilizada uma cabine tratada acusticamente e o 

equipamento ILO 292, marca OAE System Otodynamics, no qual está conectado um 

microfone-sonda que foi introduzido no meato acústico externo dos pacientes, através 

de uma oliva. A pesquisa foi realizada nas freqüências de 1.000, 1.500, 2.000, 3.000, 

4.000 e 6.000 Hz em ambas orelhas, mediante a utilização simultânea de dois tons puros 

em duas frequências diferentes – F1 e F2 –, com intensidade de estimulação de 

F1=65dB e F2=55dB. Relação sinal/ruído entre 0 dB e 10 dB e respostas do gráfico 

DPGRAM igual ou maiores a 3 dB, significou presença de EOAPDs e integridade das 

CCE. Amplitude de EOAs < 3 dB significa ausência de resposta (AZEVEDO, 2003). 

Para a realização de ATL e AAF foi utilizada uma cabine acústica à prova de 

som, audiômetro da marca Siemens, modelo Unity PC calibrado em dB NA (conforme 

norma ANSI s 3.6-1989) e fones modelo HDA 200, colocados em ambas as orelhas. Na 

audiometria tonal limiar foram pesquisadas as freqüências por via aérea em 250, 500, 

1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e 8.000 Hz e por via óssea em 500, 1000, 2000, 3000 e 

4.000 Hz; o critério de normalidade utilizado foi a classificação proposta por Silman e 

Silvermann, na qual limiares auditivos melhores ou iguais a 25dB foram considerados 

limiares auditivos normais (RUSSO E SANTOS, 1993). Na AAF foram pesquisadas as 
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freqüências por via aérea em 9.000, 10.000, 11.200, 12.500, 14.000 e 16.000 Hz e, 

como critério de normalidade, foram utilizados limiares auditivos até 25 dB NA, 

conforme a faixa de normalidade encontrada nos trabalhos de Pedalini et al (2000), 

Sahyeb et al (2003), Sá et al (2007) e Carvallo et al (2007), cujos audiômetros também 

estavam calibrados em dB NA. As análises foram realizadas individualmente em cada 

freqüência. 

 

4.7 Considerações Éticas 

Antes da execução das avaliações audiológicas foi apresentado para todos os 

pacientes e responsáveis o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, previamente 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do HCPA. Os envolvidos foram informados 

individualmente da natureza do estudo e receberam informações pertinentes à pesquisa, 

bem como sobre a total privacidade a respeito dos dados de identificação do paciente. A 

inclusão do paciente só ocorreu após a assinatura deste Termo. 

 

4.8 Análise Estatística 

O banco de dados desta pesquisa foi analisado através do programa SPSS na 

versão 13.0. Foram utilizados testes não-paramétricos, pois a variável limiar auditivo 

não apresentou distribuição normal devido à dispersão dos dados e à falta de simetria da 

distribuição. O nível de significância escolhido foi o de α < 0,05. 

Para comparação entre as orelhas direita e esquerda foi utilizado o teste de 

Wilcoxon e entre gênero masculino e feminino foi utilizado o teste de Mann-Whitney. 

Na análise da variação dos limiares auditivos ao longo das freqüências (250 Hz a 16.000 

Hz), verificando se houve diferença estatisticamente significante entre estas, foi 

utilizada o teste de Friedmann e, para verificar entre quais freqüências houve diferença 

estatisticamente significante foi utilizado o teste de Wilcoxon. Na comparação das 
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alterações auditivas encontradas nas freqüências convencionais (≤ 8.000 Hz) e nas altas 

freqüências (> 8.000 Hz) foi utilizado o teste Qui-quadrado de McNemar (p<0,001) e, o 

teste Q de Cochran’s foi utilizado para comparar as alterações auditivas entre as 3 

avaliações. A relação entre dose total de cisplatina e alteração auditiva foi calculada 

através da análise de variância (ANOVA) e, a relação entre idade abaixo e acima de 5 

anos, uso de carboplatina, exposição à radioterapia cranial e alteração auditiva foi 

calculada através do teste Qui-quadrado de Pearson. A comparação dos limiares 

auditivos da audiometria tonal limiar, obtidos em estudo prévio (CORADINI et al, 

2007) com os limiares auditivos da audiometria tonal limiar e de altas frequências 

obtidos no presente estudo, foi realizada através do teste de Wilcoxon e, para 

comparação das alterações auditivas encontradas nos dois estudos, foi realizado o teste 

Qui-quadrado de McNemar. 
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RESUMO 

 

Introdução: A cisplatina pode causar danos permanentes à cóclea, inicialmente pelas 

células ciliadas externas da espira basal, apresentando como conseqüências alterações 

da seletividade frequencial da cóclea e perda auditiva neurossensorial irreversível. A 

audiometria de altas freqüências, por avaliar freqüências auditivas acima de 8.000 Hz, 

tem sido considerada como método eficaz para monitoramento e diagnóstico precoce da 

ototoxicidade em indivíduos expostos à cisplatina. O objetivo deste trabalho foi avaliar 

a audição de pacientes pediátricos que receberam cisplatina utilizando a audiometria de 

altas freqüências e comparar com os resultados da audiometria tonal limiar e emissões 

otoacústicas por produto de distorção. 

Pacientes e métodos: Pacientes do Serviço de Oncologia Pediátrica do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre que receberam quimioterapia com cisplatina entre 1991 e 

2008, foram incluídos nas análises. 

Resultados: Quarenta e dois pacientes foram avaliados. A mediana de idade à avaliação 

foi 14.5 anos (4 a 37 anos). Foi detectada alteração auditiva nas frequências 

convencionais em 24 pacientes (57%), alterações nas emissões otoacústicas em 27 

(64%)  pacientes e, quando submetidos à audiometria de altas frequências esta 

anormalidade foi observada em 36 indivíduos (86%).  

Conclusão: Os resultados sugerem que a audiometria de altas freqüências é mais efetiva 

do que a audiometria tonal limiar e as emissões otoacústicas por produto de distorção 

para detectar alterações auditivas, podendo ser um exame útil na prática clínica para 

monitoramento e diagnóstico precoce em pacientes tratados com cisplatina. 
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1. INTRODUÇÃO 

  

A cisplatina (Cis-diamminedichloroplatinum II) é uma droga quimioterápica 

potente e eficaz no tratamento de vários tipos de câncer em adultos e em crianças 
1-3. 

Sua toxicidade inclui náusea intensa e vômitos, nefrotoxicidade, neurotoxicidade, 

mielossupresão e ototoxicidade 
3-5

. A administração da cisplatina pode lesar 

permanentemente o sistema auditivo causando perda auditiva de caráter irreversível 
5-7

.  

 

A ototoxicidade representa uma limitação na utilização da cisplatina e suas 

prioncipais manifestações incluem perda auditiva neurossensorial bilateral irreversível, 

zumbido e alterações vestibulares 
8-10

. 

 

O grau da perda auditiva está relacionado à dose total da droga, porém, pacientes 

com idade abaixo de cinco anos, comprometimento prévio da função renal, exposição a 

outras drogas ototóxicas, radioterapia craniana e suscetibilidade individual são 

considerados riscos adicionais 
1, 2, 8, 9

. 

 

A perda auditiva tem inicio nas altas freqüências da audição e pode progredir 

para as freqüências necessárias ao reconhecimento de fala, o que gera impacto 

importante na comunicação 
8, 9, 10

.  Na infância, independente do seu grau, perdas 

auditivas podem colocar em risco a aquisição de fala e de linguagem, bem como afetar o 

desenvolvimento cognitivo e da aprendizagem, resultando em dificuldades 

educacionais, sociais e comportamentais significativas 
10, 12, 13

. Considerando que em 

crianças a ocorrência da ototoxicidade da cisplatina é maior do que em adultos, podendo 

incidir em 26% a 100% dos pacientes expostos à droga 
3, 10, 11

, torna-se necessário 

monitorar a audição desses pacientes 
14, 15

. 
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Nosso grupo
16

 previamente publicou um trabalho no qual avaliou pacientes 

tratados com cisplatina e submetidos à audiomentria tonal limiar (PTA, até 8.000 Hz) e 

observou uma perda auditiva neurossensorial simétrica em pelo menos 52% destes 

pacientes, corroborando com outros estudos
11, 17, 18

. Este percentual aumentou para 71% 

quando aplicadas emissões otoacústicas por produto de distorção (EOAPDs), sugerindo-

se então que, as EOAPDs podem ser consideradas mais efetivas na detecção precoce de 

perda auditiva, com a vantagem adicional de não requerer a cooperação do paciente. 

Essa metodologia, entretanto, não permite estabelecer limiares auditivos. 

 

A audiometria de altas frequências (AAF) pode mensurar frequências de 9.000 

Hz até 20.000 Hz, sendo um excelente método para avaliar a porção basal da cóclea, 

região na qual estas frequências são codificadas e onde inicia o dano auditivo causado 

pela cisplatina 
1, 19-21

. A detecção precoce das alterações auditivas em pacientes 

pediátricos assintomáticos é de crucial importância para monitorar e, se necessário, 

indicar tratamento fonoaudiológico para minimizar os danos causados pela cisplatina. 
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2. PACIENTES E MÉTODOS 

 

Pacientes 

            Estudo do tipo transversal, amostra por conveniência, no qual foram incluídos 

crianças e adolescentes com idade entre 4 e 18 anos e adultos jovens sobreviventes de 

tratamento para tumores sólidos malignos receberam quimioterapia com cisplatina no 

Serviço de Oncologia Pediátrica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), entre 

1991 e 2008. Os pacientes foram chamados e submetidos à avaliação audiológica 

através da ATL, AAF e EOAPDs. Dados demográficos bem como informações sobre a 

dose total de cisplatina, idade dos pacientes, uso de carboplatina e exposição à 

radioterapia cranial foram coletados. O Termo de consentimento Livre e Esclarecido foi 

obtido de todos os pacientes e/ou responsáveis e aprovado pelo Comitê de Ética e 

Pesquisa do HCPA. 

  

Coleta de Dados 

Uma avaliação otorrinolaringológica foi realizada em todos os pacientes, antes 

das avaliações audiológicas, para descartar alterações de orelha média. Todos esses 

procedimentos foram realizados no Serviço de Otorrinolaringologia do HCPA e 

incluíram timpanometria, EOAPDs, ATL de 250 Hz a 8.000 Hz e AAF de 9.000 Hz a 

16.000 Hz. Todos os 42 pacientes foram avaliados pela mesma pesquisadora e os dados 

foram coletados entre dezembro de 2007 e dezembro de 2008, no momento em que 

esses pacientes retornavam ao Serviço de Oncologia Pediátrica para revisão. 

A timpanometria foi realizada para excluir pacientes com alterações de orelha 

média, sendo que todos deveriam apresentar curvas timpanométricas tipo A, segundo a 

classificação de Jerger, que indica funcionamento normal de orelha média, em ambas as 
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orelhas 
22

. O imitanciômetro utilizado foi o Interacoustics AZ26. As EOAPDs foram 

obtidas através do programa ILO 292 e seu registro foi obtido nas freqüências de 1.000, 

2.000, 3.000, 4.000 e 6000 Hz, em cada orelha separadamente. As emissões 

otoacústicas eram consideradas presentes quando a relação sinal/ruído variou de 0 dB a 

no máximo 10 dB e quando a resposta obtida ao DP-gram foi igual ou superior a 3 dB 

em relação ao ruído de fundo. Para ATL (250 a 8.000 Hz) e AAF (9.000 a 16.000 Hz) 

foram realizadas utilizando o audiometro da marca Siemens, modelo Unity PC, 

equipado com fones HDA 200, para cada orelha. O critério de normalidade utilizado foi 

limiares auditivos menores ou iguais a 25 dB NA (decibel nível de audição) em todas as 

freqüências avaliadas, de acordo com a classificação proposta por Silman e Silvermann 

23
 para ATL e, de acordo com os achados de normalidade dos estudos de Pedalini et al 

24
, Sahyeb et al 

25
 and Carvallo et al 

26
 para AAF, estudos os quais também utilizaram 

audiômetros calibrados em dB NA (decibel nível de audição). 

Análise Estatística 

O banco de dados desta pesquisa foi analisado através do programa SPSS na 

versão 13.0. Foram utilizados testes não-paramétricos, pois a variável limiar auditivo 

não apresentou distribuição normal devido à dispersão dos dados e à falta de simetria da 

distribuição. O nível de significância escolhido foi o de α < 0,05. 

Para comparação entre as orelhas direita e esquerda foi utilizado o teste de 

Wilcoxon e entre gênero masculino e feminino foi utilizado o teste de Mann-Whitney. 

Na análise da variação dos limiares auditivos ao longo das freqüências (250 Hz a 16.000 

Hz), verificando se houve diferença estatisticamente significante entre estas, foi 

utilizada o teste de Friedmann e, para verificar entre quais freqüências houve diferença 

estatisticamente significante foi utilizado o teste de Wilcoxon. Na comparação das 
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alterações auditivas encontradas nas freqüências convencionais (≤ 8.000 Hz) e nas altas 

freqüências (> 8.000 Hz) foi utilizado o teste Qui-quadrado de McNemar e,  teste Q de 

Cochran’s foi utilizado para comparar as alterações auditivas entre as 3 avaliações. A 

relação entre dose total de cisplatina e alteração auditiva foi calculada através da análise 

de variância (ANOVA) e, a relação entre idade abaixo e acima de 5 anos, uso de 

carboplatina, exposição à radioterapia cranial e alteração auditiva foi calculada através 

do teste Qui-quadrado de Pearson.  
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3. RESULTADOS  

Quarenta e dois pacientes foram incluídos no estudo. Os dados demográficos 

estão demonstrados na Tabela 1. A mediana da idade no momento da avaliação foi de 

14,5 anos (4 a 37 anos), 23 (55%) pacientes eram do sexo masculino e o diagnóstico 

mais prevalente entre os pacientes foi osteossarcoma (45%). A média da dose total de 

cisplatina recebida por cada indivíduo foi de 494,3 mg/m
2
, variando de 240 até 720 

mg/m
2
. A mediana do tempo entre o final do tratamento e a avaliação realizada nesse 

estudo variou de 3 meses a 17 anos (mediana de 3 anos). 

Os limiares auditivos para as orelhas direita e esquerda, com seus valores de 

mediana, e a porcentagem de pacientes com alteração auditiva de acordo com as 

frequências de 250 a 16.000 Hz estão demonstrados na Tabela 2. Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre ambos os gêneros e entre ambas as orelhas, em 

nenhuma das freqüências estudadas. Adicionalmente, o Gráfico 1 mostra a variação dos 

limiares auditivos ao longo de todas as freqüências avaliadas. Observou-se um aumento 

do percentual de alteração auditiva de acordo com o aumento da freqüência. 

  

Seis pacientes (14%) apresentaram resultados normais nas 3 avaliações 

realizadas. A ATL sozinha foi capaz de detectar alteração auditiva em 24 pacientes 

(57%) e as EOAPDs em 27 pacientes (64%). O número de pacientes com resultados 

alterados aumentou para 36 (86%) quando a AAF foi aplicada. Foi encontrada diferença 

significativa entre os resultados da AAF e da ATL, bem como entre AAF e EOAPDs. O 

teste Kappa detectou boa concordância (78.6%) entre ATL e EOAPDs - K = 0,553; p < 

0,001. Enquanto 38 pacientes apresentaram resultados similares, ou seja, ATL e 

EOAPDs normais ou ATL e EOAPDs alteradas, apenas 6 mostraram discordância, ou 
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seja, 5 apresentavam ATL normal e EOAPDs alteradas e 1 apresentava ATL alterada e 

EOAPDs normal.  

 

Observou-se uma tendência em ocorrer maior dano auditivo com o aumento da 

dose cumulativa de cisplatina. A média da dose de cisplatina administrada nos 6 

pacientes com audição normal foi 440 mg/m
2
, enquanto que naqueles pacientes com 

alteração auditiva somente em altas freqüências foi de 456 mg/m
2
 e com alteração 

auditiva nas freqüências convencionais foi de 526 mg/m
2
 (p = 0,046) (Gráfico 2). Não 

observamos diferença estatística significativa no dano auditivo entre o grupo de crianças 

com idade menor (10 pacientes) e maior (32 pacientes) de 5 anos (p=0,287). O uso de 

carboplatina e a exposição à radioterapia craniana também não influenciaram no 

aparecimento de alterações auditivas (p = 0,394 e 0,266, respectivamente) (Tabela 3).  
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4. DISCUSSÃO 

 

O uso do quimioterápico cisplatina pode lesar permanentemente o sistema 

auditivo diretamente no órgão de corti da cóclea, causando perda auditiva bilateral 

irreversível 
5-7

. O decréscimo na audição ocorre primeiro em altas frequências podendo 

progredir para as frequências convencionais com as doses cumulativas da droga. A 

ototoxicidade da cisplatina é mais frequente em crianças do que em adultos e pode 

influenciar a aquisição da linguagem, bem como o desenvolvimento cognitivo e da 

aprendizagem 
10, 12, 13

. 

As altas freqüências da audição (codificadas na base da cóclea), apesar de não 

serem significativas para o reconhecimento de fala, não são devidamente avaliadas e 

monitoradas através da audiometria convencional e das emissões otoacústicas, que 

analisam uma faixa restrita de freqüências (até 8.000 Hz), enquanto que a capacidade 

auditiva da orelha humana atinge 20.000 Hz. A AAF é um exame capaz de avaliar este 

segmento coclear e de monitorar a ototoxicidade induzida pela cisplatina. Entretanto, 

poucos autores incluíram a população pediátrica em suas amostras 
8, 27-29

,  sendo que 

estudos tem sugerido que até mesmo perdas auditivas leves podem comprometer as 

habilidades de comunicação, performance escolar e o comportamento psicossocial das 

crianças 
13

.  

Quando comparamos alterações auditivas nas frequências convencionais (≤ 

8.000 Hz) com as frequências altas (> 8.000 Hz), nosso estudo revelou que a maior 

parte do dano auditivo foi detectado através da AAF, sugerindo que esta pode ser útil na 

pratica clínica para monitorar casos ainda assintomáticos antes que sejam detectados 

pela avaliação convencional. Estes resultados são similares aos encontrados por outros 

pesquisadores 
8, 27, 28, 30

. Entretanto, sua utilização é limitada, pois os parâmetros de 
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normalidade dos limiares auditivos por esta técnica ainda não estão padronizados, bem 

como os tipos de calibração dos equipamentos utilizados, que podem ser em dB NPS – 

decibel nível de pressão sonora ou dB NA, o que pode dificultar a comparação entre os 

estudos 
24-26, 31

.  

 

Em dB NA, encontra-se limiares auditivos melhores do que em dB NPS, pois o 

ouvido humano necessita de maior energia sonora para detectar sons de altas 

freqüências e os equipamentos em dB NA tiveram uma correção na intensidade dos 

sons de teste como os audiômetros convencionais 
24-26, 32

. Em nosso estudo utilizamos 

um equipamento calibrado em dB NA assim como os estudos de Jacob et al 
33 

e outros 

autores 
34, 35

, realizados com população pediátrica e como os estudos de Ress et al 
36

 e 

Rademaker-Lakay et al 
37

 realizados com população adulta. 

 

Não foram encontradas diferenças estatísticas do limiar auditivo entre os gêneros 

masculino e feminino, corroborando com os estudos de Sahyeb et al 
25

 and Sá et al 
32

. 

Também não foram encontradas diferenças estatísticas entre as orelhas direita e 

esquerda em toda a faixa de freqüência testada (250 Hz a 16.000 Hz), como 

previamente relatado 
25, 32, 38

 sendo possível utilizarmos a mediana das orelhas em cada 

freqüência para o restante das análises. Almeida et al 
34

 encontraram em seu estudo 

diferença significativa para as orelhas direita e esquerda em 50% das quatorze 

freqüências analisadas. 

  

Altas doses cumulativas de cisplatina são associadas com um aumento na 

severidade do grau da perda auditiva 
16, 19, 29, 35

. Os pacientes que receberam as maiores 

doses cumulativas de cisplatina em nosso estudo mostraram um dano auditivo maior, 

atingindo as frequências convencionais da audição. A ototoxicidade da cisplatina pode 
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ser agravada através da exposição a outros fatores risco como idade abaixo de 5 anos, 

exposição à radioterapia craniana e uso de outras drogas ototóxicas como carboplatina e 

antibióticos aminoglicosídeos 
3, 15

. A análise do uso de aminoglicosídeos não foi 

incluída neste estudo devido à dificuldade para obtenção desse dado nos registros dos 

pacientes. Não encontramos diferença significativa entre as alterações auditivas 

encontradas nas crianças com idade maior (10 pacientes) e menor (32 pacientes) de 5 

anos (idade ao tratamento), no uso de carboplatina e na exposição à radioterapia 

craniana. O pequeno número de pacientes foi uma limitação para interpretar a influência 

destes fatores de risco. Curiosamente, todos os pacientes que receberam radioterapia 

craniana (21,4%) e todas as crianças com idade abaixo de 5 anos (23,8%) apresentaram 

alterações auditivas, enquanto que todos os indivíduos com audição normal tinham 

idade acima de 5 anos e não haviam sido expostos a radioterapia, porém, estes dados 

não foram estatisticamente significativos. Pacientes com carcinoma nasofaríngeo são 

suscetíveis à combinação de cisplatina com radioterapia e doses superiores a 48 Gy 

podem estar associadas a um aumento na severidade da perda auditiva nesses pacientes 

39
. Perda auditiva neurossensorial em altas frequências foi observada em pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço que receberam doses de cisplatina de 100mg/m
2 

comcomitante a radioterapia cranial de 10Gy 
40

. 

  

Observamos um aumento progressivo dos limiares auditivos ao longo de todas 

as freqüências avaliadas, tal como os estudos de Knight et al 
8
 e outros autores 

30, 35
, o 

que demonstra um acometimento maior das altas freqüências nestes indivíduos expostos 

a ototoxicidade da cisplatina. Garcia et al 
27

 observaram este aumento progressivo a 

partir de 9.000 Hz e Almeida et al 
34

 encontraram alterações auditivas a partir de 6.000 

Hz e 8.000 Hz em cinco dos oito pacientes avaliados, sugerindo que a audiometria 
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convencional seria suficiente para diagnosticar o envolvimento das altas freqüências 

nestes casos.  

 

As emissões otoacústicas tem sido descritas como um método mais efetivo do 

que a PTA para detectar alterações auditivas em pacientes que receberam cisplatina, 

especialmente em crianças com idade abaixo de 3 anos e pacientes não cooperativos 
8, 

16, 41
. Em nosso estudo, as EOAPDs detectaram mais pacientes (64%) com alterações 

auditivas do que a ATL (57%), porém, foi a AAF que identificou o maior número de 

pacientes (86%) com estas alterações. Outros pesquisadores 
8,
 
27,

 
33

 também observaram 

melhor desempenho da AAF em detectar danos auditivos causados pela cisplatina. 

Dhooge et al 
35 

apesar de haver encontrado resultados melhores com a AAF, ainda 

sugere que as EOAPDs são mais adequadas para o monitoramento auditivo por ser mais 

rápida, não invasiva e objetiva pois não depende da resposta do paciente. 

 

Acreditamos que a AAF deva ser incorporada ao protocolo de avaliação em 

pacientes pediátricos, capazes de cooperar, que recebem tratamento com cisplatina. A 

detecção precoce do dano auditivo permite a prevenção de uma maior deterioração do 

órgão auditivo. Uma variedade de agentes otoprotetores tem sido testada com sucesso 

em modelos animais, entretanto há a necessidade de outros estudos mais consistentes. 

Alguns ensaios clínicos estão em andamento para investigar a segurança e a eficácia 

destes otoprotetores para minimizar os efeitos ototóxicos da cisplatina 
42

.  
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5. CONCLUSÃO 

 

Através dos resultados de nosso estudo podemos sugerir que a AAF é mais 

eficaz na detecção de alterações auditivas do que a ATL e as emissões otoacústicas, em 

pacientes pediátricos que recebem quimioterapia com cisplatina, principalmente 

naqueles em período de desenvolvimento cognitivo e de aprendizagem e, que maiores 

doses de cisplatina causam maior dano auditivo. Assim sendo, a AAF pode ser um 

exame útil e complementar na rotina clínica para monitoramento auditivo e detecção 

precoce do dano auditivo nesses pacientes, especialmente considerando a sua habilidade 

em mensurar as altas freqüências da audição localizadas na espira basal da cóclea e a 

sua capacidade de estabelecer limiares auditivos. Nessas situações, os pacientes e 

familiares poderão ser informados do risco da ototoxicidade, permitindo uma 

intervenção terapêutica e até mesmo indicação para utilização de aparelhos auditivos, ou 

outras medidas de suporte antes que os sintomas apareçam.  
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TABELAS  

 

 

 

Tabela 1 – Características dos 42 pacientes 

 

Idade em anos, mediana (mín / max) 

           ao diagnóstico 

           à avaliação 

1. Genero, n (%) 

          masculino 

          feminino  

Diagnóstico, n (%) 

            osteossarcoma 

            tumor de sistema nervoso central 

            tumor hepático  

           tumor de células germinativas gonadais 

           carcinoma de adrenal 

            tumor pancreático 

           carcinoma de nasofaringe 

           adenocarcinoma de células claras do colo do útero 

Dose Total de cisplatina (média ± DP) 

 

10,0 (0,4/22) 

14,5 (4/38) 

 

23 (55) 

19 (45) 

 

                    19 (45) 

9 (21) 

4 (10) 

3 (7) 

2 (5) 

1 (2) 

1 (2) 

1 (2) 

494.3 ± 100.0 
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Tabela 2 – Mediana dos limiares auditivos em ambas as orelhas (dB NA) e número de pacientes com alterações 

auditivas de 250 Hz a 16.000 Hz. 

 

Frequencia (Hz) 

Limiares auditivas em ambas as orelhas Pacientes com alterações auditivas 

Mediana p* N  % 

250 7.50 0.817 1 2.4 

500 7.50 0.528 2 4.8 

1.000 5.00 0.191 2 4.8 

2.000 8.75 0.739 7 16.7 

3.000 10.00 0.991 12 28.6 

4.000 15.00 0.066 13 31 

6.000 23.75 0.203 20 47.6 

8.000 36.25 0.993 24 57.1 

9.000 45.00 0.781 27 64.3 

10.000 47.50 0.074 27 64.3 

11.200 53.75 0.278 32 76.2 

12.500 58.75 0.877 33 78.6 

14.000 58.75 0.664 34 81 

16.000 50.00 0.542 34 81 

Legenda: Hz Hertz, dBNA decibel nível de audição  
* Teste de Wilcoxon 
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Tabela 3 – Fatores de risco (idade dos pacientes, diferentes tratamentos) e alteração auditiva. 

 

 

N. pacientes 

Audição normal AAF alterada 

ATL normal 

AAF e ATL 

alteradas 

Total P 

6 12 24 42  

 Dose cumulativa de 

cisplatina, média 

(em mg/m2, ± DP) 

440 (± 98) 

 

456 (± 99) 526 (± 97) - 

 

0.046* 

Quimioterapia 

- cisplatina + carboplatina 

- somente cisplatina 

 

1 

5 

 

2 

10 

 

1 

23 

 

4 

38 

 

0.394** 

Radioterapia cranial  

- Sim 

- Não 

 

0 

6 

 

2 

10 

 

7 

17 

 

9 

33 

 

0.266** 

Idade: 

< 5 anos 

> 5 anos 

 

0 

6 

 

4 

8 

 

6 

18 

 

10 

32 

 

0.287** 

 

Legenda: ATL audiometria tonal limiar, AAF audiometria de altas frequências, DP desvio padrão. 
*Teste ANOVA 
**Teste Qui-quadrado de Pearson 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

88 

GRÁFICOS 

 

 
 

Gráfico 1 – Variação dos limiares auditivos de acordo com a frequência 
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Gráfico 2 – Relação entre dose cumulativa de cisplatina e alteração auditiva. 

              
                           AAF alterada                      AAF alterada                         Audição 

     ATL normal                      ATL alterada                                  normal 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Cisplatin may cause permanent cochlear damage by changing cochlear 

frequency selectivity and can lead to irreversible sensorineural hearing loss. High-

frequency audiometry is able to assess hearing frequencies above 8,000 Hertz (Hz); 

hence, it has been considered a high-quality method to monitor and diagnose early and 

asymptomatic signs of ototoxicity in patients receiving cisplatin. The aim was to 

evaluate hearing losses induced by cisplatin in pediatric patients through high-frequency 

audiometry and compare the diagnostic efficacy to standard pure-tone audiometry and 

distortion-product otoacoustic emissions. 

Patients and methods: Patients who had received cisplatin chemotherapy between 

1991 and 2008 at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre Pediatric Unit, Brazil, were 

included in the analysis.  

Results: Forty-two patients were evaluated. The median age at study assessment was 

14.5 years (range 4 to 37 years). Hearing loss was detected in 24 patients (57%) at 

conventional frequencies. Alterations of distortion-product otoacoustic emissions were 

found in 64% of evaluated patients and hearing loss was observed in 36 patients (86%) 

when high-frequency test was added. The mean cisplatin dose was significantly higher 

(p=0,046) for patients with hearing impairment at conventional frequencies. 

Conclusion: The results suggest that high-frequency audiometry is more effective than 

pure-tone audiometry and distortion-product otoacoustic emissions in detecting hearing 

loss, particularly at higher frequencies. It may be a useful tool the clinic for early 

diagnosis and monitoring of patients treated with ototoxic drugs to prevent further 

deterioration of hearing function.  
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1. INTRODUCTION  

 

Cisplatin (Cis-diamminedichloroplatinum II) is a potent and efficient 

chemotherapy agent used in the treatment of several adult and childhood cancers 
1-3

. 

Main toxicities include severe nausea and vomiting, myelossupression, neuro and 

ototoxicity 
3-5

. The use of cisplatin can permanently damage the hearing system causing 

irreversible hearing loss 
5-7

. Ototoxicity is a limitation to the use of cisplatin and the 

main manifestations are bilateral sensorineural hearing loss, tinnitus and vestibular 

alterations 
8-10

.  

 

The severity of hearing loss is related to the total cumulative dose of the drug, 

but other risk factors including age at time of administration less than 5 years, impaired 

kidney function, use of other ototoxic drugs, cranial radiotherapy and individual 

susceptibility have been described 
1, 2, 8, 9

. Cisplatin ototoxicity is more frequent in 

children than in adults with prevalence ranging from 26% to 100% 
3, 10, 11

. Hearing loss 

starts at high frequencies and can be progressive, affecting frequencies needed to 

understand speech 
8, 9, 10

. Childhood hearing loss can influence language acquisition as 

well as cognitive development and learning, thus resulting in important educational, 

social, and behavioral difficulties 
10, 12, 13

. Therefore, the hearing acuity of this group of 

patients needs to be carefully monitored to prevent further deterioration of hearing 

function 
14, 15,

.  

 

Our group 
16

 previously reported symmetric sensorineural hearing loss in at least 

52% of the patients treated with cisplatin when evaluated by standard pure-tone 

audiometry (PTA, frequencies up to 8,000 Hz) and this is consistent with other 

published series 
11, 17, 18

. The rate of hearing loss increased to 71% when assessed by 
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distortion-product otoacoustic emissions (DPOAEs). Our study suggests that DPOAEs 

are more effective in detecting early hearing loss with the advantage of not requiring 

patient cooperation; however, this metholody is unable to determine hearing thresholds 

and is better used in addition to pure-tone audiometry. 

 

High-frequency audiometry (HFA) can evaluate frequencies between 9,000 Hz 

and 20,000 Hz and is a high-quality test to assess the basal turn where these frequencies 

are coded and where the toxic damage by cisplatin begins 
1, 19-21

. Detecting young 

patients who are asymptomatic and may further progress to hearing impairment is 

crucially important to minimize the disabilities of long term survivors of childhood 

cancer undergoing treatment with ototoxic drugs. 
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2. PATIENTS AND METHODS 

 

Patients 

This is a transversal study where pediatric patients  aged between 4 and 18 years 

and young adults who had been treated for malignant solid tumors and received 

cisplatin chemotherapy between 1991 and 2008 at Pediatric Oncology Service of the 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) were considered for inclusion. Patients 

were invited to be submitted to PTA, HFA and DPOAEs during the follow-up period.  

Baseline demographics and data regarding cumulative cisplatin dose, concomitant 

carboplatin use and previous cranial radiotherapy exposure were collected. The study 

was approved by the Ethics Committee of the HCPA and informed consent was signed 

by all patients and/or guardians.  

 

Audiologic testing  

An Ear, nose and throat (ENT) examination was performed in all patients prior 

to hearing tests to discard middle ear alterations. All assessments were carried out at the 

HCPA ENT Unit and included tympanometry, DPOAEs, PTA from 250 to 8,000 Hz, 

and HFA from 9,000 to 16,000 Hz. All patients were evaluated by the same investigator 

between December 2007 and December 2008 when attending yearly follow-up visit at 

the Pediatric Oncology Unit.  

 

Tympanometry was performed in both ears to exclude patients with middle ear 

alterations and patients should have type A tympanometric curves, according to the 

Jerger classification which indicates  normal middle ear function 
22

. The 

immitanciometer used was the Interacoustics AZ26. DPOAEs were obtained separately 

at each ear using the ILO 292 program recorded at 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, and 6,000 
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Hz. Otoacoustic emissions were considered present when the signal-to-noise ratio 

ranged from 0 dB to 10 dB and when the response obtained at the DP-gram was greater 

to 3 dB than the background noise. To evaluate PTA (250 Hz to 8,000 Hz) and HFA 

(9,000 to 16,000 Hz) the Unity PC (Siemens) audiometer equipped with HDA 200 

earphones was used in both ears. Normality criteria used were hearing thresholds ≤ 25 

dB at all assessed frequencies according to the Silman and Silvermann classification 
23

 

for PTA and according to normal findings described by Pedalini et al
 24

, Sahyeb et al 
25 

and Carvallo et al 
26 

for HFA who also used audiometers callipered in dB HL (decibel 

hearing level).  

 

 Statistical Analysis  

The data base of this study was analyzed by the SPSS version 13.0 program. 

Non-parametric tests were used as the variable hearing threshold had abnormal 

distribution due to data dispersion and lack of distribution symmetry. The chosen 

significance level was α < 0.05.  

 

The Wilcoxon test was used to compare right and left ears and the Mann-

Whitney test was performed for gender. The Friedmann test was applied to analyze 

variations between hearing thresholds from 250 Hz to 16,000 Hz and the Wilcoxon test 

was used to verify at which frequencies the differences were significant. The chi-square 

McNemar tests were used to compare hearing impairment at conventional frequencies 

(≤ 8,000 Hz) to high frequencies (> 8,000 Hz) and Cochran’s Q test was used to 

compare hearing abnormalities between the 3 hearing tests. The Kappa coefficient of 

concordance was calculated between results of PTA and DPOAEs. The relation between 

cumulative cisplatin dose and hearing impairment was calculated through the ANOVA 

test and, the relation between age above and below 5 years old, use of carboplatin, 
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cranial radiotherapy exposure and hearing impairment was calculated through the chi-

square Pearson test.  
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3. RESULTS 

 

A total of 42 patients were included in this study. Baseline demographics are 

shown on Table 1. The median age at initial study assessment was 14.5 years (range; 4 

years to 37 years). Twenty-three out of 42 patients (55%) were male and osteosarcoma 

(45%) was the most common diagnosis. The mean of cumulative cisplatin dose received 

by each patient was 494.3 mg/m
2
 (range; 240 to 720 mg/m

2
). The median time interval 

between the end of treatment and study assessment was 3 years (range: 3 months to 17 

years).  

 

The hearing thresholds for the right and left ear with their values and the number 

and percentage of patients with hearing impairment according to hearing frequencies are 

described on Table 2. There was no significant difference between gender and right and 

left ears in any of the assessed frequencies. In addition, Figure 1 illustrates the changes 

in hearing thresholds at all evaluated frequencies. The highest percentage of hearing 

abnormalities was observed proportional to increases in frequency. 

 

Normal results in all three methods were observed in only 6 patients (14%); 

while  PTA alone was able to detect hearing alterations in 24 patients (57%), DPOAEs 

identified alterations in 27 patients (64%). The number of patients with abnormal results 

increased to 36 (86%) when the HFA method was applied. Statistically significance 

differences were found between results of HFA and PTA, as well as HFA and DPOAEs. 

Thirty-eight patients had agreement results (i.e., either normal or altered PTA and 

DPOAEs) and there was discordance in 6 cases: 5 of which had normal PTA and altered 

DPOAEs and one remaining case showing altered PTA with normal DPOAEs. The 
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Kappa test detected good agreement (78.6%) between PTA and DPOAEs, K = 0.553, 

p<0.001. 

 

There was a trend for progressive hearing impairment proportional to increases 

in the cisplatin doses. The mean cisplatin dose received by the 6 patients with normal 

hearing was 440 mg/m
2
, while the chemotherapy dosage for those patients with 

alterations only at high frequencies was 456 mg/m
2
, and to those patients with hearing 

impairment at conventional and high-frequencies the mean was 526 mg/m
2
 (p = 0.046) 

(Figure 2).  

 

There were no significance differences in hearing impairment between children 

less than 5 years of age (10 patients) and older patients (32 patients) (p= 0.287). The 

uses of carboplatin or radiotherapy exposition to the head did not have any influence in 

hearing impairment (p = 0.394 and 0.266, respectively) (Table 3). 
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4. DISCUSSION 

 

The use of cisplatin can permanently damage the hearing system directly to the 

organ of corti in the cochlea causing irreversible bilateral hearing loss 
5-7

. A decrease in 

hearing sensitivity first occurs at high frequencies and gradually progresses to lower 

frequencies with cumulative doses. Cisplatin ototoxicity is more frequent in children 

than in adults and can influence language acquisition as well as cognitive development 

and learning 
10, 12, 13

. 

 

 High-frequencies hearing coded at the basal turn of the cochlea, despite not 

being significant for understanding speech, is inappropriately evaluated and monitored 

by conventional audiometry and otoacoustic emissions which can assess only a narrow 

range of frequencies (≤ 8,000 Hz) while human hearing reaches up to 20,000 Hz. 

Studies have suggested that even
 
mild hearing loss can compromise communication 

abilities, academic
 
performance, and psychosocial behaviour of children 

13
. HFA is a 

suitable high-quality test to evaluate the cochlear segment and to monitor ototoxicity 

induced by cisplatin, however few authors have included children in their analysis 
8, 27-

29
.  

 

When comparing hearing losses at conventional frequencies (≤ 8,000 Hz) 

against high-frequencies (> 8,000 Hz), our study reveals that there was up to 50% 

increase in the detection of abnormal hearing in the latter; thus suggesting that HFA can 

be useful in clinical practice to monitor asymptomatic cases, which could in turn 

progress to hearing impairment before the diagnosis is made by conventional methods. 

These results are similar to those obtained by other investigators in older patients 
8, 27, 28, 

30
. However the use of HFA is still limited, mainly because normal parameters of 
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hearing thresholds are not standardized and callipering devices may be described in dB 

SPL (sound pressure level) or dB HL making comparisons among few studies difficult 

24-26, 31
. In addition, hearing thresholds may be more reliably determined in the older 

than younger children (<5years)
 24

. 

 

Hearing thresholds obtained by dB HL are considered superior to those 

measured in dB SPL; since the human ear needs more acoustic energy to detect high 

sound frequencies and dB HL devices are corrected in their sound magnitude tests, as 

observed with conventional audiometers 
24-26, 32

. For this reason, we proposed to use a 

device callipered in dB HL according to the papers published by Jacob et al 
33 

and 

others 
34, 35

 studying pediatric patients and the papers by Ress et al 
36

 and Rademaker-

Lakay et al 
37

 studying adults.  

 

There were no significant differences in hearing thresholds for gender neither 

differences comparing right to left ears at all frequency ranges (250Hz to 16,000Hz) 

which is consistent with previous reports 
25,32, 38

. This made feasible the use of the 

median between ears for statistical analysis at each frequency range. Almeida et al 
34

 

report the only study that demonstrates significant differences between right and left 

ears in 50% of the 14 analyzed frequencies. 

 

Higher cumulative doses of cisplatin are associated with increasing severity of 

hearing loss 
16, 19, 29, 35

 and patients who received higher cumulative cisplatin doses 

showed major hearing impairment at conventional frequencies in our study. Moreover, 

cisplatin hearing damage can be aggravated through exposition of risk factors such as 

previous exposition to cranial radiotherapy and other ototoxic drugs, for example 

carboplatin or aminoglycosides 
3, 15

. The exposure to antibiotics was not evaluated in 
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this study due to difficulties in obtaining reliable records and therefore potentially 

causing a misinterpretation of results. We found no statistically significant difference in 

hearing impairment between children less than 5 years of age compared to older 

patients, neither for the use of carboplatin or cranial radiotherapy exposure. These 

results are probably due to small sample size that limited any definitive conclusions on 

the influence of these risk factors. Interestingly, all patients who received cranial 

radiotherapy (21.4%) and all children with age below 5 years at the time of cisplatin 

chemotherapy treatment (23.8%) had hearing impairment, but this was not statistically 

significant. Patients with nasopharyngeal carcinoma are susceptible to the interaction of 

cisplatin and radiotherapy to the cochlear region and doses greater than 48 Gy increase 

the hearing loss in these patients 
39

. High frequency sensorineural hearing loss was 

shown to be profound in head and neck cancer patients who received concomitant 

cisplatin doses of 100mg/m2 and the predicted threshold for patients receiving 

concomitant radiation to the cochlea and cisplatin chemotherapy was 10Gy 
40

. 

 

Progressive increase in hearing thresholds at all frequencies is observed in our 

study confirming what has been described by Knight et al 
8 

and others authors 
30, 35

. 

These data suggest that high frequencies are more affected in patients submitted to 

ototoxic drugs such as cisplatin. Garcia et al 
27

 observed progressive increase starting at 

9,000 Hz and Almeida et al 
34

 found hearing losses starting at 6,000 Hz to 8,000 Hz, 

thus suggesting that conventional audiometry suffices to diagnose high-frequency 

hearing loss.  

 

Otoacoustic emissions have been described as being more effective than PTA to 

detect hearing damage in patients receiving cisplatin, especially in children with age 

below three years and non-cooperative patients 
8,
 
16, 41

.  In our study, DPOAEs detected 
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more patients with hearing abnormalities than PTA, but the number of patients with 

hearing impairment identified by HFA was superior. Several other investigators 
8,
 
27,

 
33

 

have also observed the best performance of HFA in detecting hearing loss. Dhooge et al 

35
, despite obtaining better results with HFA, still suggests that DPOAEs are the 

preferred method to monitor hearing losses as this method seems to be more objective, 

and independent of patient cooperation.  

 

Assuming standardized hearing thresholds, we trust that HFA should become the 

gold standard for evaluation of high frequency sensorineural hearing loss induced by 

cisplatin in young patients able to cooperate. The earlier a hearing abnormality is 

detected, the higher chance that effective measures can take place to prevent further 

deterioration. A variety of otoprotective compounds have been successfully used in 

animal models, however this has not translated into improved benefits for patients in the 

clinic so far. Ongoing clinical trials are underway to investigate safe and effective 

protective agents against cisplatin ototoxicity 
42

.  
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5. CONCLUSION 

 

 

Our data suggest that HFA is more efficient in detecting hearing loss compared 

to PTA and DPOAEs in children and adolescents who receive cisplatin chemotherapy, 

particularly for long term survivors and young children in cognitive and learning 

development. HFA should be used routinely in clinical practice or research protocols to 

detect early cochlear damage in young patients, especially considering its capacity to 

measure high-frequency hearing impairment in children who are asymptomatic, together 

with the ability to determine hearing thresholds. In these situations patients and/or 

guardians may be informed about the risks of irreversible damage which would enable 

appropriate decision regarding maintenance of therapy or even the recommendation use 

of hearing aids or other supportive measures before symptoms occur. 
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TABLES 
 

 

 

Table 1 –Characteristics of the 42 patients. 

 

Age in years,  median (min / max) 

           at  diagnosis 

           at assessment 

Gender, n (%) 

          male 

          female  

Diagnosis, n (%) 

           osteosarcoma 

           central nervous system tumor 

           liver tumor  

           gonadal germ cell tumor 

           neuroblastoma 

           adrenal carcinoma 

           pancreatic tumor  

           nasopharyngeal carcinoma 

           uterine clear cell adenocarcinoma 

Total cisplatin dose (mean ± SD) 

 

10.5 (0,4/22) 

14.5 (4/38) 

 

23 (55) 

19 (45) 

 

                        19 (45) 

9 (21) 

4 (10) 

3 (7) 

2 (5) 

2 (5) 

1 (2) 

1 (2) 

1 (2) 

494.3 ± 100.0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

110 

Table 2 – Median of hearing thresholds in both ears (dB HL) and number of patients with 

hearing thresholds abnormalities from 250 Hz to 16,000 Hz. 

 

Frequency (Hz) 

Hearing thresholds in both ears Patients with abnormal hearing thresholds 

Median p* N  % 

250 7.50 0.817 1 2.4 

500 7.50 0.528 2 4.8 

1,000 5.00 0.191 2 4.8 

2,000 8.75 0.739 7 16.7 

3,000 10.00 0.991 12 28.6 

4,000 15.00 0.066 13 31 

6,000 23.75 0.203 20 47.6 

8,000 36.25 0.993 24 57.1 

9,000 45.00 0.781 27 64.3 

10,000 47.50 0.074 27 64.3 

11,200 53.75 0.278 32 76.2 

12,500 58.75 0.877 33 78.6 

14,000 58.75 0.664 34 81 

16,000 50.00 0.542 34 81 

Legend: Hz Hertz, dBHL decibel hearing level  
* Wilcoxon test 
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Table 3 – Patients age, treatment exposure and hearing impairment. 

 

 

 

 

Normal hearing HFA altered 

PTA normal 

HFA and PTA 

altered 

Total P 

N. patients 6 12 24 42  

Cisplatin cumulative dose, 

mean 

in mg/m2 (SD) 

440 (± 98) 

 

456 (± 99) 526 (±97) - 

 

0.046* 

Chemotherapy:  

- cisplatin + carboplatin 

- cisplatin only 

 

1 

5 

 

2 

10 

 

1 

23 

 

4 

38 

 

0.394** 

Cranial radiotherapy 

- Yes 

- No 

 

0 

6 

 

2 

10 

 

7 

17 

 

9 

33 

 

0.266** 

Age: 

< 5 years 

> 5 years 

 

0 

6 

 

4 

8 

 

6 

18 

 

10 

32 

 

0.287** 

 

Legend: PTA pure tone audiometry, HFA high-frequency audiometry, SD standard deviation. 
*ANOVA test 
**Chi Square Pearson test 
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FIGURE 1 
 

 

Figure 1 – Variation of auditory thresholds according to the frequency 
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Figure 2 – Relationship between cisplatin cumulative dose and hearing impairment by different methods (p = 

0.046) 
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ANEXO I 

 

 

 

LETTER TO THE EDITOR 

 

A Comparision Between Previous and Present Pure-Tone Audiometry of the 

Pediatric Patients who Received Cisplatin Chemotherapy. 

 

Authors : Escosteguy, Juliana Ribas
1
; Dall’Igna, Celso

2
; Manica, Denise

2
; Cigana, 

Luciana Facchini
2
; Coradini, Patrícia

3
; Brunetto, André

3
; Gregianin, Lauro José

3 

 

 To the Editor: Kolinski et al
1 

recently reported an interesting article about late 

onset hearing loss in pediatric patients cancer survivors treated with cisplatin, using 

pure-tone audiometry (PTA) and others methods. They found hearing loss worsening 

even so 8 years after the end of treatment with cisplatin. We would like to share our 

similar experience in a study in which 15 pediatric cancer survivors treated with 

cisplatin were submitted to 2 sequential hearing tests by PTA, allowing comparisons 

between both results. However, we found no worsening in hearing thresholds. 

Ototoxicity is an important late effect in patients treated with cisplatin 

chemotherapy. PTA is an useful tool to evaluate hearing frequencies from 250 Hz to 

8000 Hz. Fifteen patients with age range at diagnosis between 4 months to 22 years old 

had been submitted to PTA assessment at two time points. The first evaluation was 

performed at least 4 years after cisplatin exposure and the second test after a mean time 

interval of 4 years. The time between end of treatment and the second evaluation range 

from 6 to 17 years. There was no significant difference among PTA results obtained at 

this time interval in all frequencies assessed. The 9 patients (60%) with hearing loss on 

the first assessment persisted with the same deficit at the time of the second evaluation 

and the other 6 (40%) still had normal results
2
. 



 

 

119 

Kolinski et al
1
 described an association between cisplatin and late onset hearing 

loss (LOHL) in children beyond completion of treatment (ranging from 12 to 98 months 

between last cisplatin and detection LOHL), suggesting that is a significant problem in 

childhood cancer survivors. The progressive character of the ototoxicity identified by 

Kolinsky study was not observed in our patients. It is possible that the low number of 

patients in our study, the significant number of children with age less than 4 years old in 

Kolinsky study, the differences in the time interval between the end of treatment and the 

last evaluation may have influenced these different results. The others methodological 

aspects were similar (PTA, cisplatin dose, carboplatin and radiotherapy exposure).  

 Progress in childhood cancer treatment has allowing increasing the survival rate 

of this population
3
. Concern on long term life quality has been reported but, still has few 

researches that proposed it to monitor late effects of cancer treatment as ototoxicity, 

along the time 
4
. Therefore, studies that have include findings regarding prevention, 

monitoring and early detection of the chemotherapy toxicities, are extremely necessary. 
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ANEXO II 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

AUDIOMETRIA DE ALTAS FREQUÊNCIAS EM PACIENTES PEDIÁTRICOS 

QUE RECEBERAM TRATAMENTO ANTINEOPLÁSICO COM CISPLATINA 

 

Prezado paciente/responsável, 

Vocês estão sendo convidados a participar de um estudo que tem o objetivo de 

identificar alterações na audição devido ao uso da cisplatina, em crianças e adolescentes 

em tratamento para o câncer. A vantagem deste estudo é a possibilidade de cuidar da 

audição, desenvolvendo métodos que possam controlar ou diminuir estas alterações 

auditivas.  

Se vocês concordarem em participar deste estudo, serão então realizados alguns 

exames de audição, que se chamam imitanciometria, audiometria tonal limiar, 

audiometria de altas frequências e emissões otoacústicas evocadas por produto de 

distorção.  

Estes exames não trazem desconforto nem risco algum à saúde. Na 

imitânciometria coloca-se uma sonda com uma borracha no ouvido do paciente, que 

sentirá uma pequena pressão e ouvirá alguns sons aos quais não precisará responder; na 

audiometria tonal limiar e na audiometria de altas freqüências, o paciente será colocado 

em uma cabine à prova de som e, com fones nas duas orelhas, ouvirá alguns apitos aos 

quais deverá indicar que está ouvindo, levantando a mão; nas emissões otoacústicas 

evocadas por produto de distorção, será novamente colocada uma sonda com uma 

borracha no ouvido, que produzirá alguns sons, aos quais o paciente não deverá 

responder, permanecendo sem se mexer enquanto o equipamento registra os resultados 

obtidos no exame. 

Serão esclarecidas todas as dúvidas a respeito dos riscos, benefícios e outros 

assuntos referentes à pesquisa. Os participantes terão liberdade para retirar seus 

consentimentos a qualquer momento, e deixar de participar do estudo sem qualquer 

prejuízo ao seu tratamento e/ou acompanhamento médico. Os participantes também não 
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serão identificados sob qualquer pretexto, sendo garantido o anonimato de qualquer 

informação referente aos seus dados pessoais. 

Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética desta instituição que garantiu sua 

aprovação quanto ao conteúdo ético deste trabalho. 

Declaro estar ciente do conteúdo e objetivos do presente trabalho, aceitando 

participar do mesmo. Autorizo a utilização dos dados coletados para publicação, 

divulgação em literatura médica e/ou eventos científicos. Caso tenha dúvidas 

relacionadas ao estudo, aos meus direitos como participante ou caso acredite ter sofrido 

danos resultantes desta pesquisa, posso contatar a Fga. Juliana Ribas Escosteguy, pelos 

telefones 32262750 / 81494184. Médico responsável pelo estudo: Dr. Algemir Brunetto, 

pelo telefone: 21018267. 

 

Como responsável pelo paciente, ______________________________ concordo 

voluntariamente em participar deste estudo a ser conduzido pelo Serviço de Oncologia 

Pediátrica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

 

__________________________________________              ___________ 

Assinatura do participante (quando maior de 10 anos)                 Data 

 

__________________________________________            ____________ 

Assinatura do responsável (grau de parentesco)                           Data  

 

______________________________________           ___________ 

Assinatura do Médico responsável pelo estudo                             Data 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  

Através do presente estudo podemos sugerir que: 

 A audiometria de altas freqüências demonstrou-se mais eficiente do que a 

audiometria tonal limiar e as emissões otoacústicas por produto de distorção, em 

detectar precocemente alterações auditivas em crianças e adolescentes que 

recebem quimioterapia com cisplatina. 

 A dose cumulativa de cisplatina parece influenciar no grau de severidade da 

alteração auditiva. 

 Em nosso estudo, a perda auditiva demonstrou caráter irreversível, porém, não-

progressivo através da audiometria tonal limiar, realizada em 2 momentos, com 

intervalo médio de 4 anos entre as avaliações. 

 A audiometria de altas freqüências deve tornar-se parte da rotina clínica de 

avaliações auditivas em pacientes em tratamento com cisplatina, principalmente 

em crianças em fase de desenvolvimento da aprendizagrm, para fins de 

monitoramento auditivo, permitindo a descoberta precoce da ototoxicidade e seu 

adequado acompanhamento. Esta conduta torna possível o adequado 

esclarecimento dos pais e responsáveis com relação aos efeitos da droga 

viabilizando uma intervenção, que pode ser em termos de mudança de protocolo 

quimioterápico que, na maioria das vezes, é inviável, ou então, uma intervenção 

terapêutica, de reabilitação auditiva ou, até mesmo, propiciar a adaptação de 

aparelhos auditivos. 
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